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1 Einleitung und Zielstellung 
Die Kontrolle über das Feuer 790.000 v. Chr. stellte einen bedeutenden Schritt in der Entwicklung 
des Menschen dar (Goren-Inbar et al., 2004). Die Eigenschaft des Feuers, Wärme und Licht zu 
erzeugen, wurde im Verlauf der Zeit für immer mehr Prozesse und Technologien genutzt. Eine 
dieser Technologien war die Erhitzung von Lebensmitteln. Dadurch gelang es, die Haltbarkeit 
vieler Nahrungsmittel zu erhöhen und neue Nahrungsmittel zu erschließen. Heutzutage werden 
Lebensmittel hauptsächlich aufgrund der gewünschten Veränderung ihrer sensorischen 
Eigenschaften (z. B. Geruch, Geschmack, Textur) erwärmt. Die Veränderungen des Geruchs und 
Geschmacks beruhen dabei im Wesentlichen auf einer Reihe von chemischen Reaktionen. Eine 
der wichtigsten Reaktionen ist dabei die Maillard-Reaktion, die in nahezu allen erhitzen 
Lebensmitteln stattfindet, welche aus Zucker und Proteinen, Peptiden bzw. Aminosäuren 
bestehen.  
Aufgrund des hohen Konsums von Maillard-produkthaltiger Nahrung sind zahlreiche Studien 
zum physiologischen Verhalten von Maillard-Produkten durchgeführt worden (Jing und Kitts, 
2003). Dabei hat man u. a. festgestellt, dass sich der Metallionenhaushalt des Organismus 
verändert. So können resorbierbare Maillard-Produkte die Aufnahme von Metallionen erhöhen, 
wohingegen nichtresorbierbare Maillard-Produkte die Absorption von essentiellen Metallionen 
verhindern können. Ebenfalls sind Maillard-Produkte in der Lage, dem Körper signifikant 
Metallionen zu entziehen, wenn diese unmetabolisiert über die Niere ausgeschieden werden 
(Stegink et al., 1981; Navarro et al., 2000). 
Die Veränderung des Absorptions- und Exkretionsverhaltens kann auf die Bildung von 
Metallionenkomplexen zurückgeführt werden. Dies bestätigen auch Untersuchungen zum Einfluss 
von Maillard-Produkten auf oxidativen Stress und auf metallionenabhängige Enzymsysteme 
(Wijewickreme und Kitts, 1998; Öste et al., 1983). So sind jeweils verschiedene Maillard-
Produkte in Gegenwart von Metallionen in der Lage, sowohl oxidativen Stress zu fördern als auch 
antioxidativ zu wirken. Bedeutend für die physiologische Relevanz der Komplexbildungs-
eigenschaften ist die Tatsache, dass in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass Maillard-
Produkte verschiedene Metalloenzyme inhibieren (Okamoto-Kainuma et al., 2001; Billaud et al., 
2003). Dies bedeutet, dass auch nicht renal ausgeschiedene Maillard-Produkte, welche vor allem 
bei Patienten mit Diabetes mellitus, Urämie oder Arteriosklerose erhöht im Blut vorkommen, 
einen deutlichen Einfluss auf den Stoffwechsel haben können.  
Trotz zahlreicher Studien zu den Auswirkungen von Maillard-Produkten auf Metallionen sind 
bisher kaum Untersuchungen zu den Komplexbildungseigenschaften einzelner Maillard-Produkte 
mit Metallionen durchgeführt worden. So ist immer noch nicht bekannt, welche Produkte für die 
beobachteten Eigenschaften verantwortlich sind und wie stabil die gebildeten Komplexe sind. 
Daher war es das Ziel dieser Arbeit, die Komplexbildungseigenschaften von ausgewählten 
Maillard-Produkten mit physiologisch relevanten Metallionen zu charakterisieren und daraus 
Aussagen zur resultierenden physiologischen Bedeutung zu treffen.  
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Aus der Vielzahl der Maillard-Produkte wurden zur Charakterisierung der Komplexbildungs-
eigenschaften zwei Produkte ausgewählt, welche aufgrund ihrer funktionellen Gruppen im 
Verdacht stehen, stabile Komplexe mit Metallionen zu bilden. Zum einen besitzt der vierzähnige 
Ligand Nε-Carboxymethyllysin zwei α-Aminosäurefunktionen, welche schon einzeln stabile 
Chelatkomplexe mit Metallionen bilden können (siehe Abb. 1). Neben der Untersuchung dieses 
quantitativ bedeutenden Maillard-Produktes wurden noch ausführliche Studien zum 
Komplexbildungsverhalten von Maltosin durchgeführt, welches eine 3-Hydroxy-4-pyridinon-
Struktur besitzt. 3-Hydroxy-4-pyridinone sind als stabile Komplexbildner bekannt (siehe Abb. 1) 
und werden u. a. auch als Medikament zur Chelattherapie bei Eisenüberschusskrankheiten 
eingesetzt. Aufgrund dieser Tatsache sollten durch die Charakterisierung der 
Komplexbildungseigenschaften des Maltosins weiterführende Informationen zum möglichen 
Einfluss des Maillard-Produktes Maltosin auf den Körper gewonnen werden. 
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Abb. 1 Schema der Metallkomplexierung (a) einer α-Aminosäure und (b) eines 3-Hydroxy-4-pyridinons 
Um die Komplexbildungseigenschaften untersuchen zu können, wurden die beiden Substanzen 
sowie ihre relevanten Derivate und Strukturanaloga in hoher Reinheit synthetisiert. Dabei sollte 
Nε-Carboxymethyllysin acetatfrei synthetisiert werden, um mögliche Effekte des Acetations auf 
die zu untersuchenden Komplexbildungsgleichgewichte auszuschließen. Für Maltosin und sein 
Strukturanalogon Pyridosin war es zudem das Ziel, erstmals Synthesewege zu entwickeln, bei 
welchem beide Produkte gezielt hergestellt werden. 
Zur wesentlichen Charakterisierung der Komplexbildungseigenschaften wurden die Komplex-
bildungskonstanten der Komplexe mittels pH-potentiometrischer Messungen bestimmt. Als 
physiologisch relevante Metallionen sollten dabei vor allem Cu(II) und Zn(II) wegen des 
beobachteten veränderten Absorptions- und Exkretionsverhaltens und der beobachteten 
Inhibierung entsprechender Metalloenzyme in Gegenwart von Maillard-Produkten untersucht 
werden. Aufgrund der Komplexbildungseigenschaften der 3-Hydroxy-4-pyridinone wurden 
weiterhin die physiologisch relevanten Metallionen Fe(III) und Al(III) vordergründig mit 
Maltosin untersucht. Hierbei galt es zu klären, ob Fe(III) ähnlich wie von dem Medikament 
Deferipron gebunden wird und ob Al(III), dass immer noch im Zusammenhang mit Alzheimer 
diskutiert wird, überhaupt durch Maillard-Produkte stabil gebunden werden kann. 
Weiterhin war es die Aufgabe, die ermittelten Stabilitäten der Komplexe durch Aussagen zu den 
Bindungsstellen im Molekül zu ergänzen. Dazu wurden pH-potentiometrische Untersuchungen 
mit geeigneten Liganden, bei welchen einzelne potentielle Donorfunktionen des Maillard-
Produktes synthetisch geschützt wurden, durchgeführt. Mit Hilfe dieser Aussagen sollten einzelne 
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Modellrechnungen (molecular modelling) zu den möglichen Komplexstrukturen durchgeführt 
werden. 
Die Aussagen zu den Komplexbildungseigenschaften der untersuchten Maillard-Produkte sollten 
durch Experimente mit einem Maillard-produktreichen Protein ergänzt werden. Dazu wurde 
maltosinhaltiges Rinderserumalbumin synthetisiert, bei welchem durch Inkubationsversuche mit 
Fe(III)-Lösungen untersucht wurde, ob sich das Metallbindungsvermögen des Proteins durch 
diese Derivatisierung signifikant verändert. 
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2 Theoretischer Teil 
2.1 Die Maillard-Reaktion und ihre Reaktionsprodukte 
Die Maillard-Reaktion ist eine komplexe Reaktionsfolge zwischen reduzierenden Kohlenhydraten 
und Aminkomponenten. Der Name dieser Reaktion geht auf ihren Entdecker, den Mediziner und 
Chemiker Louis Camille Maillard zurück, der erstmals 1912 die Reaktion von Zuckern mit 
Aminosäuren untersuchte (Maillard, 1912a/b). Seit ihrer Entdeckung ist die Reaktion auch bis in 
die heutige Zeit ständiger Forschung unterlegen. Durch die Reaktion von reduzierenden Mono- 
und Disacchariden mit Aminfunktionen von Aminosäuren, Peptiden bzw. Proteinen liegt der 
Schwerpunkt dieser Forschung vor allen in den Gebieten der Lebensmittelchemie und Medizin 
(Ledl und Schleicher, 1990; Friedman, 1996; Gerrard, 2002). 
 
Die Maillard-Reaktion wurde in drei Phasen unterteilt (Hodge, 1953), wobei sich dieses Modell, 
bei dem man allerdings keine statischen Grenzen ziehen kann, bis heute bewährt hat. In der 
Anfangsphase reagiert eine freie Aminogruppe mit der Carbonylgruppe eines reduzierenden 
Zuckers unter Abspaltung von Wasser zu einer Schiffschen Base. Durch Umlagerungen infolge 
einer Imin-Enamin- und anschließender Keto-Enol-Tautomerie bilden sich bei der Reaktion mit 
Aldosen Aminodesoxyketosen, welche als Amadori-Produkte bezeichnet werden und bei der 
Reaktion mit Ketosen Aminodesoxyaldosen, welche als Heyns-Produkte bekannt sind (siehe 
Abb. 2).  
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Abb. 2  Schematische Darstellung der Anfangsphase der Maillard-Reaktion mit (a) Aldosen bzw. (b) 
Ketosen 
Die entstanden Amadori- und Heyns-Produkte sind relativ stabile Intermediate, aus denen sich 
u. a. in der fortgeschrittenen Phase durch Desaminierung reaktive α-Dicarbonyle bilden können. 
Ausgehend von dieser Substanzklasse resultiert eine Vielzahl verschiedener Maillard-Produkte, 
welche vor allem durch eine erneute Reaktion mit Aminogruppen entstehen.  
Die Endphase der Maillard-Reaktion ist sehr komplex und noch immer ein weites Feld in der 
aktuellen Forschung. Die in der fortgeschrittenen Phase gebildeten Produkte reagieren zu stark 
gefärbten, ungesättigten, fluoreszierenden Polymeren, welche man, ohne sie chemisch genau 
charakterisieren zu können, zu der Gruppe der Melanoidine zusammenfasst (Obretenov und 
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Vernin, 1998; van Boekel, 1998). Neben den Melanoidinen entstehen aber auch niedermolekulare 
heterocyclische Verbindungen, wie z. B. Imidazole, Oxazole, Pyrrole, Pyrazine und Thiazole, 
welche u. a. für die typische Aromabildung beim Backen, Kochen und Braten verantwortlich sind 
(Hodge, 1953; Baltes, 1993). 
2.1.1 Die Maillard-Reaktion in Lebensmitteln 
Da Aminosäuren in unserer Nahrung größtenteils proteingebunden vorkommen, findet die 
Maillard-Reaktion dort bevorzugt an den zugänglichen ε-Aminogruppen der Lysinseitenketten 
statt. Durch die Reaktion kommt es zumeist in der fortgeschrittenen, spätestens in der finalen 
Phase der Reaktion zu Verfärbungen von Lebensmitteln. Da diese Färbung in dem Farbbereich 
von gelb bis braun liegt und ohne Einwirkung von Enzymen stattfindet, spricht man bei der 
Maillard-Reaktion auch von der „Nichtenzymatischen Bräunung“. 
Im Lebensmittel findet diese Reaktion vor allem unter Hitzeeinwirkung statt. Somit kommt es vor 
allem bei der Verarbeitung, aber auch bei der Lagerung von Nahrungsmitteln zu Veränderungen 
des Geruchs, des Geschmacks und des Aussehens. Dabei ist die Ausbildung eines für jedes 
erhitzte Lebensmittel typischen Aromas die wohl wichtigste Veränderung, die der Mensch seit 
Beherrschung des Feuers anstrebt, um den Genusswert seiner Speisen zu erhöhen. 
Allerdings werden diese oftmals erwünschten Veränderungen der Lebensmitteleigenschaften von 
unerwünschten Effekten begleitet. So kommt es durch die Reaktion zum Verlust essentieller 
Aminosäuren und dadurch zu einer Verminderung des Nährwertes erhitzter Lebensmittel (Ledl 
und Schleicher, 1990). Im Zusammenhang mit der Beurteilung lebensmitteltechnologischer 
Prozesse lag das analytische Interesse zunächst vor allem auf der Erfassung von „Lysinverlusten“ 
(Bujard und Finot, 1978). Hier dienten die Amadori-Produkte des Lysins, das Nε-Fructoselysin 
und bei Milchprodukten vor allem Nε-Lactuloselysin und auch deren oxidatives Folgeprodukt Nε-
Carboxymethyllysin (CML) als Erhitzungsindikatoren für Lebensmittel (Abb. 3).  
Die Bestimmung von Amadori-Produkten erfolgte in der Regel über die Erfassung von Furosin 
und Pyridosin, zwei Aminosäurederivaten, welche durch den säurehydrolytischen Abbau 
entstehen (Finot et al., 1981; Finot und Magnenat, 1981; Erbersdobler und Somoza, 2007). Diese 
„Lysinblockierung“ durch Amadori-Verbindungen kann im Verlauf der Herstellung, Verarbeitung 
sowie Lagerung, etwa bei Milchprodukten, hohe Werte annehmen (Lysinmodifizierung 10-20 %, 
z. T. bis 70 %; Henle et al., 1995). Die messbaren Gehalte an Nε-Carboxymethyllysin betragen 
dabei größenordnungsmäßig etwa 3-10 % des Fructoselysingehaltes (Büser und Erbersdobler, 
1986; Drusch et al., 1999). 
Die Verluste an essentiellen Aminosäuren durch erhitzte Lebensmittel sind bei ausgewogener 
Kost meist ohne Konsequenzen für den Biohaushalt gesunder Menschen (Hurrell, 1990). 
Allerdings ist z. B. bei der Verarbeitung von Säuglingsnahrung bzw. der Nährlösung für die 
intravenöse, künstliche Ernährung eine schonende Behandlung zur Vermeidung von nutritiven 
Defiziten notwendig (Fry und Stegink., 1982; de St. Louvent et al., 2004). 
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Abb. 3 Lysinderivate der Maillard-Reaktion in Lebensmitteln 
Neben dem Verlust von essentiellen Aminosäuren kommt es durch die Maillard-Reaktion zur 
Bildung neuer Verbindungen mit verschiedenen Eigenschaften. So entstehen zum Beispiel 
während des Darrens angekeimter Gerstenkörner Reduktone, welche durch ihre antioxidative 
Wirkung die Haltbarkeit von Bier erhöhen (Ledl und Schleicher, 1990). Abgesehen von den 
positiven Wirkungen vieler Maillard-Produkte bilden sich in Lebensmitteln auch Substanzen mit 
eindeutig toxikologischer Relevanz (Lee and Shibamoto, 2002; Baxter et al., 2005). Man versucht 
daher, lebensmitteltechnologische Prozesse so zu steuern, dass so wenig wie möglich dieser 
teilweise carcinogenen und mutagenen Substanzen im Lebensmittel entstehen. Allerdings ist es 
nicht möglich, die Entstehung solcher Verbindungen, die schon seit Jahrhunderten in unseren 
erhitzen Lebensmitteln vorkommen, ganz zu eliminieren. 
 
2.1.2 Die Bildung von Maillard-Produkten in vivo 
Dadurch, dass die Maillard-Reaktion in Lebensmitteln stattfindet, stellte sich zwangsläufig die 
Frage, ob eine Aufnahme von Maillard-Produkten über die Nahrung möglich ist. Studien zeigten, 
dass eine Resorption von Maillard-Produkten durch den Verzehr konventioneller Lebensmittel 
wie z. B. wärmebehandelte Milchprodukte, Backwaren und Kaffee erfolgt und dass dabei täglich 
etwa 1,5 bis 4,0 mmol Amadori-Verbindungen (bzw. 0,5 bis 1,2 g, berechnet als Fructoselysin) 
und 100 bis 300 µmol (bzw. 25 bis 75 mg) „advanced glycation end products“, hier vor allem Nε-
Carboxymethyllysin sowie andere Lysinderivate, aufgenommen werden (Henle und Miyata, 
2003; Erbersdobler und Faist, 2003; Henle, 2003). Über das „Schicksal“ alimentärer Maillard-
Produkte in vivo, also proteolytische Freisetzung, Resorption, Metabolismus und Ausscheidung, 
ist bislang sehr wenig bekannt (Erbersdobler und Faist, 2003).  
Maillard-Produkte gelangen allerdings nicht nur über den Verzehr in den Körper, sondern die 
Maillard-Reaktion selbst findet auch in vivo statt. So konnten Maillard-Produkte durch endogene 
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Bildung an verschiedenen Proteinen, wie z. B. Collagen, Augenlinsenprotein, Hämoglobin und 
Serumalbumin, nachgewiesen werden (Ledl und Schleicher, 1990; Ahmed et al., 1997).  
Dadurch, dass Maillard-Produkte im Körper nachgewiesen wurden, sind viele Studien zu den 
Eigenschaften spezieller Maillard-Produkte bzw. deren physiologischen Konsequenzen 
durchgeführt worden. Aufgrund der chemischen Vielfalt wurden für einzelne Maillard-Produkte 
sowohl positive (z. B. antioxidative, antimutagene, antibiotische, antiallergene, anticancerogene) 
als auch negative (z. B. toxische, mutagene, cancerogene) Konsequenzen für den menschlichen 
Organismus beschrieben. Ebenfalls ist bei Patienten mit unterschiedlichen Krankheiten, wie z. B. 
Urämie, Katarakt, Arteriosklerose, Alzheimer, Diabetes mellitus u. a., ein erhöhtes Auftreten von 
Maillard-Produkten im Körper festgestellt worden (Picard, 1995; Crabbe, 1998; Raj et al., 2000; 
Henle und Miyata, 2003; Horvat und Jakas, 2004; Šebeková und Somoza, 2007). Die 
Anreicherung von proteingebundenen Maillard-Produkten im Körper soll ebenfalls in einer 
unmittelbaren Beziehung zu biologischen Alterungsprozessen stehen (Baynes, 2000). Die genauen 
Zusammenhänge für die genannten Beispiele sind jedoch noch nicht geklärt. 
 
2.2 Komplexbildungseigenschaften von Maillard-Produkten und 
relevanten Strukturanaloga 
2.2.1 Gemische von Maillard-Produkten 
Verschiedene Studien an Mensch und Tier zeigen, dass durch eine Ernährung mit Maillard-
produktreichen Lebensmitteln der Metallionenhaushalt des Organismus beeinflusst wird (Jing und 
Kitts, 2003). So wurde in Fütterungsstudien an Ratten dokumentiert, dass durch die Aufnahme 
erhitzter Casein-Glucose–Fructose-Gemische (Verhältnis 62 %:19 %:19 %) über die Nahrung 
(17 % der Diät) die Absorption und Retention von Zn(II) verringert und die renale Exkretion im 
Vergleich zu mit unerhitzten Gemischen gefütterten Ratten erhöht wird (Navarro et al., 2000). 
Zuvor hatten schon O’Brien et al. (1994) festgestellt, dass erhitzte Maillard-Produkte, in Form 
erhitzter Glucose-Glutamat-Gemische ebenfalls an Ratten verfüttert (0,5 % der Diät), die renale 
Exkretion von Ca(II), Mg(II) bzw. Cu(II) signifikant erhöhen (von 0,81 %, 24,6 % bzw. 1,43 % 
der Metallaufnahme auf 1,33 %, 40,6 % bzw. 1,78 %). Allerdings wurde gleichzeitig die 
Absorption dieser Metallionen erhöht, wodurch kein signifikanter Einfluss auf die Retention 
festgestellt werden konnte. Bei Zn(II) wurde die Retention deutlich reduziert (von 62,2 % auf 
40,6 %), da die Absorption von Zn(II) verringert und gleichzeitig die renale Exkretion erhöht 
wurden. Untersuchungen mit Säuglingsmilch und –pulver zeigten, dass Milch aus kommerziellem 
Säuglingsmilchpulver die Cu(II)-Konzentration in der Leber von frisch entwöhnten Ratten erhöht 
(Sarria und Vaquero, 2006). In Humanstudien konnten Lykken et al. (1986) zeigen, dass 
gebräunte Kornprodukte im Vergleich zu ungebräunten eine Reduzierung der Zinkresorption auf 
ca. 80 % bewirken. Einen sehr deutlichen Einfluss von Maillard-Produkten auf den Mineral-
metabolismus demonstrierten Stegink et al. (1981) in Humanstudien am Beispiel intravenös 
verabreichter, hitzesterilisierter Glucose-Aminosäure-haltiger parenteraler Nahrung. Im Vergleich 
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zu oral verabreichten Testlösungen wurde nach intravenöser Gabe eine 2- bis 5-fach erhöhte 
renale Ausscheidung der Metalle Zink, Kupfer und Eisen beobachtet. Eine derartige 
Beeinflussung des Metallmetabolismus lässt auf eine Komplexbildung von Maillard-Produkten 
und Metallionen schließen (Stegink et al., 1981). Diese hat im Hinblick auf die Bioverfügbarkeit 
von Metallionen Einfluss auf deren Absorption, Retention und Exkretion (Navarro et al., 2000). 
So können nichtabsorbierte komplexbildende Stoffe die Metallabsorption verringern und 
resorbierte schnell ausgeschiedene Komplexbildner die Exkretion von Metallen vergrößern. 
Gleichwohl kann aber die Absorption und Retention von Metallionen durch resorbierte und lange 
im Körper verbleibende komplexierende Agenzien erhöht werden. So zeigten zum Beispiel 
Delgado-Andrade et al. (2001), dass durch die Aufnahme von erhitzten Glucose-Lysin- und 
Glucose-Methionin-Gemischen die Absorption und Retention von Kupfer erhöht wurde, woraus 
unter anderem auch erhöhte Gehalte dieses Elements in Niere, Milz und Leber resultierten.  
Konkret stehen, neben niedermolekularen Verbindungen, Melanoidine als hochmolekulare 
Endprodukte der Maillard-Reaktion im Verdacht Metallionen maßgeblich zu binden (Gomyo und 
Horikoshi, 1976; Ames, 2000). Allerdings fiel beim Vergleich des Fe(III)-Bindungsvermögens 
von Modellansätzen auf, dass diese wesentlich mehr Fe(III) binden können, als Melanoidine von 
Kaffee oder Bier (Morales et al., 2004). Bei Kaffeemelanoidinen wurde außerdem ein 
Zusammenhang zwischen ihrem Kohlenhydratgehalt und der Kapazität, Metalle zu binden, 
ermittelt (Nunes und Coimbra, 2007).  
Die Eigenschaft Metallionen zu binden, ist dabei scheinbar mit der Tatsache verknüpft, dass 
Melanoidine ein erhöhtes antioxidatives Potential besitzen (Ames, 2000). In diesem 
Zusammenhang konnten z. B. auch Wijewickreme und Kitts (1998) zeigen, dass Maillard-
Produkte aus erhitzten Glucose- bzw. Fructose-Lysin-Gemischen Cu(II) binden und - in 
Abhängigkeit von den Synthesebedingungen - antioxidative bzw. oxidative Eigenschaften haben. 
Studien zum Effekt einer Maillard-produktreichen Ernährung mit nachweislich erhöhten 
antioxidativen Eigenschaften zeigten keinen Einfluss auf den oxidativen Status in gesunden 
Jugendlichen (Seiquer et al., 2008). Erst beim Verzehr einer kombinierten Diät mit prooxidativen 
Stoffen konnte beobachtet werden, dass durch eine MRP-reiche Ernährung die Wirkung 
möglicherweise schädlicher Oxidantien abgefangen wird. Somoza et al. (2005) konnten dagegen 
zeigen, dass die Ernährung mit Malz, Brotkruste oder pronyl-derivatisiertem Rinderserumalbumin 
zu einer signifikanten Erhöhung der antioxidativen Kapazität im Blut von Ratten führen kann. 
Ebenfalls ist aufgrund der komplexierenden Eigenschaften von Maillard-Produkten eine 
Beeinflussung metallionenabhängiger Enzymsysteme möglich. So konnten z. B. Öste et al. (1983) 
zeigen, dass hitzebehandelte Glucose-Lysin-Gemische (1,5 % der Diät) die Zn(II)-haltigen 
Metalloenzyme Aminopeptidase N sowie Carboxypeptidase A und B inhibieren können. Eine 
Inhibierung der beiden Carboxypeptidasen konnte auch durch Melanoidine eines 
Glucose/Asparagin-Systems in Konzentrationen von 0,042 % (m/V) bzw. 0,077 % (m/V) 
beobachtet werden (Ibarz et al., 2008). Weiterhin wurde festgestellt, dass die ebenso Zn(II)-
haltige Carboxypeptidase ACE (Angiotensin Converting Enzyme) durch verschiedene erhitzte 
Aminosäure-Hexose-Gemische (vor allem His, Arg, Cys, Leu, Ile, Thr mit Glucose bzw. Xylose) 
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inhibiert wird, wobei die Inhibierung durch Zugabe von Zn(II) kompensiert werden kann 
(Okamoto-Kainuma et al., 2001). In Anwesenheit hitzebehandelter wässriger Glucose- bzw. 
Fructose-Cystein-Lösungen wird das Cu(II)-haltige Metalloenzym Polyphenoloxidase des Apfels 
stark inhibiert (Billaud et al., 2003). Nach Cu(II)-Zugabe nimmt die Aktivität des Enzyms in der 
Mischung wieder zu (Roux et al., 2003). Aufgrund dieser Eigenschaften wurde gezielt die 
Wirkung von verschieden synthetisierten MRP-Gemischen auf die Polyphenoloxidasen von 
Früchten optimiert (Billaud et al., 2005) und ein Einsatz der Glykierungsprodukte zur 
Verhinderung der enzymatischen Bräunung für unbehandeltes und leicht verarbeiteten Obst und 
Gemüse diskutiert (Wagner et al., 2007).  
 
Obwohl zahlreiche Gemische von undefinierten Maillard-Produkten untersucht wurden und eine 
Korrelation zwischen diesen Produkten und der Beeinflussung von metallionenabhängigen 
Systemen festgestellt werden kann, existieren nur vereinzelte Studien zu den 
Komplexbildungseigenschaften von definierten MRP. So wurde kürzlich von Mossine und 
Mawhinney (2007) das Komplexbildungsverhalten von Nα-Fructosehistidin untersucht. Durch die 
nahezu gleichen individuellen Komplexbildungskonstanten der Cu(II)-Komplexe dieser 
Verbindung im Vergleich mit underivatisiertem Histidin lässt sich schließen, dass Cu(II) auch im 
glykierten Produkt wahrscheinlich ausschließlich über den Histidinrest gebunden wird. In diesem 
Sinne wurde auch bei weiteren Untersuchungen mit anderen fructosylierten Aminosäuren gezeigt, 
dass die Glykierung der Aminosäuren zu einer leicht verminderten Komplexstabilität mit Cu(II) 
führt (Gyurcsik et al., 1993). Im Gegensatz dazu konnte in früheren Arbeiten eine signifikante 
Erhöhung des Cu(II)-Bindungsvermögens von peptidisch gebundenem Nε-Fructoselysin im 
Vergleich zu peptidisch gebundenem Lysin ermittelt werden (Seifert, 2002). 
 
2.2.2 Nε-Carboxymethyllysin (CML) 
Das so genannte „advanced glycation end product“ Nε-Carboxymethyllysin ist ein stabiles und 
inertes Endprodukt der Maillard-Reaktion. Es kann im Körper bei der oxidativen Spaltung von 
Amadori-Produkten (Ahmed et al., 1986; Friedman, 1996), durch die direkte Addition von 
Glyoxal an Lysin (Al-Abed & Bucala, 1995; Requena et al., 1999), bei der Reaktion von 
Ascorbinsäure mit Lysin unter oxidativen Bedingungen (Knecht et al., 1991) und durch metall-
ionenkatalysierte Oxidation mehrfach ungesättigter Fettsäuren in Gegenwart von Proteinen 
entstehen (Fu et al., 1996). Im Lebensmittel entsteht Nε-Carboxymethyllysin prinzipiell genauso, 
wobei der erstgenannte Reaktionsweg deutlich bevorzugt wird (Hartkopf et al., 1994).  
CML kann über die Nahrung resorbiert werden (Somoza et al., 2006; Šebeková et al., 2008) und 
wird wahrscheinlich nicht im Körper akkumuliert. Dies belegt eine in vivo Studie an Ratten, 
welche beschreibt, dass Nε-Carboxymethyllysin nach Injektion in die Blutbahn unmetabolisiert 
wieder ausgeschieden wird (Bergmann et al., 2001). Allerdings ist immer noch nicht geklärt, ob 
nicht renal oder fäkal ausgeschiedenes CML im Körper metabolisiert oder mikrobiell im 
Dickdarm zersetzt wird (Ames, 2007).  
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Von weitaus größerer Bedeutung für den Menschen sind die Reaktionen im Inneren des Körpers. 
So befindet sich proteingebundenes Nε-Carboxymethyllysin in nahezu allen Geweben des Körpers 
(Thorpe und Baynes, 2002). Dabei konnte am Beispiel von Serumprotein (Ledl et al., 1990; 
Schleicher et al., 1997), Hautkollagen (Dyer et al., 1993) und Augenlinsenprotein (Ahmed et al., 
1997) eine altersabhängige, lineare Zunahme des CML-Gehaltes nachgewiesen werden.  
Weiterhin sind erhöhte Nε-Carboxymethyllysingehalte als Begleiterscheinungen bei bestimmten 
Krankheiten, vor allem Diabetes, nachgewiesen worden (Thornalley et al., 2003; van de Merbel et 
al., 2004). In diesem Zusammenhang wird dabei in der Medizin das salzsäurestabile 
Nε-Carboxymethyllysin häufig mittels ELISA-Test als Markersubstanz für die Belastung 
untersuchter biologischer Systeme mit „advanced glycation endproducts“ genutzt (Reddy et al., 
1995).  
 
In verschiedenen Ernährungsstudien wurde gezeigt, dass der Verzehr Maillard-produktreicher 
Nahrung den Metallionenhaushalt von Organismen durch Komplexbildung verändern kann (siehe 
Kap. 2.2). Daher liegt es nahe, dass CML als bedeutendes stabiles Produkt der Maillard-Reaktion 
ebenfalls mit Metallionen unterschiedliche Komplexe bilden kann. So konnten Saxena et al. 
(1999) in ersten Komplexbildungsuntersuchungen mit CML zeigen, dass es in proteingebundener 
Form chelatisierend auf Kupfer(II) und Zink(II) wirkt und somit oxidativen Stress fördert. 
Aufgrund dieser Ergebnisse wurden im Vorfeld dieser Arbeit Studien zu den Komplexbildungs-
eigenschaften von peptidgebundenem CML (in der Form von Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyl-
lysin) durchgeführt (Seifert, 2002).  
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(      )
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Dabei sind für die Komplexbildung mit Kupfer(II) und Zink(II) Komplexbildungskonstanten in 
der Größenordnung von freien α-Aminosäuren nachgewiesen worden (siehe Tab. 1). 
Tab. 1 Vergleich der individuellen Stabilitätskonstanten von Cu(II) mit Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyl-
lysin (Hip-CML) und Lysin (Seifert, 2002) 
 Hip-CML Lysin 
lg K1 7,34 7,61 
lg K2 6,34 6,61 
 
Durch Vergleichsuntersuchung mit Nα-Hippuryllysin konnte eindeutig nachgewiesen werden, 
dass die Komplexbildung auf die Maillard-Modifikation des Nε-Lysinrestes zurückgeht. Dadurch 
ist es also theoretisch möglich, dass vor allem Kupfer(II)-Ionen, mit ihrem hohen 
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Oxidationspotential, in unmittelbare Nähe des Proteins gebunden werden, wodurch dann eine 
weitere oxidative Schädigung der Proteine stattfinden kann. 
Bisher existieren keine Untersuchungen zu den Komplexbildungseigenschaften von freiem Nε-
Carboxymethyllysin. Da diese zusätzlich noch die α-Aminogruppe als potentielle Chelatgruppe 
besitzt, wird von einem größeren Komplexbildungspotential des freien CML im Vergleich zum 
peptidgebundenen ausgegangen.  
 
2.2.3 Maltol 
Maltol ist ein wichtiger Aromastoff und maßgeblich am Backaroma von frischem Brot und 
Keksen beteiligt (Bjeldanes und Chew, 1979). Neben diesen Produkten wird Maltol auch noch 
z. B. in Kaffee, Kakao und Chicoree gefunden (LeBlanc und Akers, 1989). Aufgrund seiner 
Eigenschaft als Aromaverstärker darf Maltol als Zusatzstoff gemäß der gegenwärtig geltenden 
Aromenverordnung zur Herstellung von Aromen in einer Höchstmenge von 10 mg/kg 
verzehrfertigen Lebensmittels zugesetzt werden (AromV; 2006). Vor allem findet man es in 
Schokolade und Getränken oder Desserts mit Fruchtgeschmack wie z. B. Säften, Likören, 
Eiscremes, Puddings aber auch in Tabakprodukten, Parfüm, Babypuder, Shampoo, Multivitamin-
tabletten, Duftkerzen und vielen anderen (LeBlanc und Akers, 1989). 
Maltol entsteht in Lebensmitteln sowohl bei der starken Erhitzung von Zuckern (hauptsächlich 
aus Maltose und Lactose) als Zuckerabbauprodukt als auch auf dem Weg der Maillard-Reaktion 
(Patton, 1950). Die Reaktionen finden auf beiden Wegen in der Regel über die Bildung von 1-
Deoxyoson (1-Desoxyglucoson) statt (siehe Abb. 4). Das 1-Deoxyoson bildet nach 
Tautomerisierung und anschließender β-Eliminierung ein Halbacetal. Dieses kann nach 
Tautomerisierung durch eine schwach sauer katalysierte Acetalspaltung zu Maltol reagieren. Nach 
der Acetalspaltung entsteht durch die letzte β-Eliminierung ein konjugiertes π-System, weshalb 
Maltol als stabiles Endprodukt vorliegt (siehe Abb. 4; Yaylayan und Mandeville, 1994).  
Bei moderaten pH-Werten, wie sie meist in Lebensmitteln vorkommen (pH 3-8), bildet sich kein 
Maltol aus Hexosen. Bei Hexosen (R=H, in Abb. 4) bildet sich schon auf der Stufe von 1-
Desoxyoson im Gleichgewicht das Halbacetal, welches aufgrund der vorliegenden Tautomerie 
sofort über eine β-Eliminierung in das 2,3-Dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-pyran-4-on überführt 
wird, welches als typisches Maillard-Produkt isoliert werden kann (Kramhöller et al.‚ 1993). Nur 
unter extremen Bedingungen (z. B. mit Thionylchlorid und Pyridin; Shaw et al., 1971), ist es 
möglich, diese Verbindung zu dehydratisieren und somit Maltol herzustellen. Der Grund dafür 
liegt im Detail der Eliminierung. Um Wasser zu eliminieren sind zwei Mechanismen denkbar. 
Zum einen müsste auf dem Weg der E1-Eliminierung ein Carbokation in α-Position zu der 
Carbonylgruppe entstehen, welches aber durch den -I-Effekt der Carbonylgruppe destabilisiert 
werden würde. Zum anderen ist das Molekül sterisch so ungünstig geformt, dass eine E2-
Eliminierung nur mit einer sehr hohen Aktivierungsenergie erfolgen könnte, da die Hydroxyl-
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gruppe und das dazugehörige α-ständige Wasserstoffatom einen zu engen HO-C-C-H-
Diederwinkel von nur -54,5° haben (bevorzugt wären -180°; Yaylayan und Mandeville, 1994). 
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Abb. 4 Bildung von Maltol 
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Allerdings wurde festgestellt, dass bei der Erhitzung von Amadori-Produkten der Monosaccharide 
Spuren von Maltol entstehen. Hierfür wird ein Reaktionsweg postuliert, bei dem erst im letzen 
Schritt die Aminkomponente über eine ortho-Eliminierung abgespalten wird (siehe Abb. 5; 
Yaylayan und Mandeville, 1994).  
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Abb. 5 Postulierter Weg der Entstehung von Maltol aus Monosacchariden (Yaylayan und Mandeville, 
1994) 
Maltol ist strukturell ein 3-Hydroxy-4-pyranon und aufgrund dieser Struktureigenschaft schon seit 
langem dafür bekannt, mit einer Vielzahl von Metallionen stabile Komplexe zu bilden (Yasumoto 
et al., 2004). Die in der Literatur bekannten Komplexbildungskonstanten sind zur Übersicht in 
Tab. 2 dargestellt. 
Tab. 2 Stabilitätskonstanten von Cu(II), Zn(II), Fe(III) und Al(III) mit Maltol  
 Cu(II)  Zn(II) Fe(III)  Al(III) 
lg K1 7,71)/7,892) 5,563) 11,54)/11,15) 8,256) 
lg K2 5,981)/6,552) 4,753) 9,84)/9,35) 7,626) 
lg K3  2,273) 8,34)/8,055) 6,586) 
1) UV/Vis-Spektroskopie; θ = 25 °C; I(NaClO4) = 0,5 M (Chiacchierini et al., 1973); 2) pH-Potentiometrie; 
θ = 25 °C; I(NaClO4) = 2 M (Gerard und Hugel, 1982); 3) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(NaClO4) = 2 M 
(Gerard und Hugel, 1978); 4) UV/Vis-Spektroskopie; θ = 25 °C; I(NaClO4) = 0,1 M (Stefanovic et al., 1968); 
5) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(NaClO4) = 2 M (Gerard und Hugel, 1980); 6) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; 
I(NaCl) = 0,6 M (Hedlund und Öhman, 1988) 
Die Komplexe von Fe(III) mit Maltol wurden schon mehrfach als Nahrungsergänzungsmittel bei 
Eisen-Defizit-Anämien getestet (Thompson et al., 2006). Dort zeigte sich, dass sie sich gut eignen, 
um eine Aufnahme von Eisen zu ermöglichen, weshalb sie eine gute Alternative für Patienten 
darstellen, welche die normalerweise angewandte Eisen(II)-sulfat-Therapie nicht vertragen 
(Kontoghiorghes‚ 1990; Harvey et al., 1998). Der 1:3-Komplex von Fe(III) mit Maltol übersteht 
nach oraler Gabe den Weg bis zum Darm und wird dann dort als Komplex resorbiert. Die 
Nebenwirkungen sind wesentlich geringer als bei der Gabe von Eisen(II)-sulfat. Der Grund dafür 
ist, dass Fe(III) weniger toxisch und zudem die Bioverfügbarkeit des komplexierten Eisens um ein 
Vielfaches besser ist, als vom Eisen(II)-Salz, so dass viel kleinere Dosen an Eisenionen zur 
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Behandlung der Anämie notwendig sind (Harvey et al., 1998). Die dennoch auftretenden geringen 
Nebenwirkungen lassen sich eventuell mit den Ergebnissen von Murakami et al. (2006) erklären. 
Sie stellten fest, dass Maltol in der Gegenwart von Eisenionen eine oxidativ reaktive Spezies 
bildet, welche in Zelltests sogar zur Apoptose von Zellen führte (Murakami et al, 2006). 
 
Abb. 6 Röntgenkristallstruktur des 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Maltol (Ahmet et al., 1988) 
Für Aluminiumionen wurde ebenfalls eine effektive Absorption durch Komplexe von Al(III) mit 
Maltol festgestellt (Crapper-McLachlan 1986). Im gleichen Zusammenhang hat man dadurch 
aber auch eine erhöhte Aluminium-Toxizität in neuronalen Zellen festgestellt (Savory et al., 1993; 
Finnegan et al., 1987). Verantwortlich für die gute Aufnahme und die Verteilung des 1:3- 
Komplexes von Aluminium mit Maltol im Körper, auch unter Passage der Blut-Hirn-Schranke, ist 
die auch beim Eisen-Komplex beobachtete ungewöhnliche Kombination der Eigenschaften, 
wasserlöslich, hydrolysestabil und außerdem noch lipophil zu sein (Clevette et al., 1989). Die 
Bindung des Metallions findet, wie am Beispiel des Neutralkomplexes von Fe(III) mit Maltol 
gezeigt, über die Hydroxy- und Ketofunktion des Ringsystems statt (siehe Abb. 6). 
 
2.2.4 Isomaltol 
Isomaltol wurde vor ca. 100 Jahren in milchhaltigen Gebäcken entdeckt (Backe, 1910a) und 
erstmals 1961 aus Lactose und sekundären Aminen synthetisiert (Hodge und Nelson, 1961). 
Isomaltol ist ein Maillard-Produkt, welches sich bevorzugt aus Amadori-Produkten von 
Disacchariden, bevorzugt Lactose, bildet. Wie bei der Entstehung von Maltol (vgl. Abb. 4) findet 
eine Cyclisierung des Zwischenproduktes 1-Deoxyoson und die mehrfache Eliminierung von 
Wasser statt. Aus den entstandenen Produkten (Glucosylisomaltol aus Lactose bzw. Galactosyl-
isomaltol aus Maltose) kann freies Isomaltol enzymatisch oder durch Hydrolyse freigesetzt 
werden (Schreppel et al. 2007). Allerdings stellen die beiden Verbindungen Glucosyl- und 
Galactosylisomaltol während der Maillard-Reaktion wiederum Precursoren für fortgeschrittene 
Reaktionen dar (Pellegrino et al., 2000). 
Underivatisiertes Isomaltol konnte bisher noch nicht in Lebensmitteln wie z. B. Milch bestimmt 
werden (Pischetsrieder et al., 1999), weshalb die physiologische Relevanz dieses Stoffes fraglich 
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ist. Dagegen wurde Glucosyl- bzw- Galactosylisomaltol in Zwieback und Gebäck zu 4,1 mg/kg 
bzw. 7,4 mg/kg (Rufián-Henares et al., 2008) bestimmt. Unsicher ist jedoch, ob Galactosyliso-
maltol überhaupt in Lebensmitteln entsteht, da Pellegrino und Cattaneo (2001) nachweisen 
konnten, dass nahezu ausschließlich nur die Vorstufe Galactosyl-β-pyranon in erhitzter Milch 
vorliegt, welches dann durch die Probenbehandlung zum Galactosylisomaltol umgesetzt wird. 
 
Schon bei den ersten Untersuchungen der Verbindung durch Backe (1910b) wurde eine 
Komplexbildung von Isomaltol mit Cu(II) beobachtet, welche aber bisher noch nicht näher 
untersucht wurde.  
Tab. 3 Stabilitätskonstanten von Al(III) mit Isomaltol und Maltol 
 Isomaltol1) Maltol2) 
lg K1 5,66 8,25 
lg K2 4,76 7,56 
lg K3 4,03 6,67 
1)  pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(NaCl) = 0,15 M (Lutz et al., 1989); 2) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; 
I(NaCl) = 0,6 M (Hedlund und Öhman, 1988) 
Viel später wurden Studien zu den Komplexbildungseigenschaften des Isomaltols mit Al(III), 
Ga(III), In(III) und Be(II) durchgeführt (Lutz et al., 1989; Cecconi et al., 2002). Dabei zeigte sich, 
dass Isomaltol nur moderate Komplexe mit der harten Lewis-Säure Al(III) bildet, welche im 
Vergleich mit dem Konstitutionsisomer Maltol deutlich schwächer sind (vgl. Tab. 3). Weiterhin 
ermittelten Rehner und Walter (1991) in Fütterungsstudien, dass Isomaltol und Galactosyl-
isomaltol keinen Einfluss auf die Resorption und die renale Ausscheidung von Kupfer, Zink und 
Eisen haben.  
Strukturell bildet Isomaltol mit den harten Metallionen Be(II) und Al(III) 1:2- bzw. 1:3-
Komplexe, wobei die Koordination über die Carbonyl- und Hydroxylfunktion erfolgt (siehe Abb. 
7). 
 
Abb. 7 Strukturen der 1:2- bzw. 1:3-Komplexe von (a) Be(II) und (b) Al(III) mit Isomaltol (Cecconi et al., 
2002; Lutz et al., 1989) 
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Mit den beiden Vorstufen des Isomaltols Glucosyl- und Galactosylisomaltol werden keine 
stabilen Komplexe mit physiologisch relevanten Metallionen erwartet, da die zur Koordination 
notwendige 3-Hydroxyfunktion geschützt vorliegt. 
 
2.2.5 Deferipron 
Deferipron ist der Trivialname für die Verbindung 1,2-Dimethyl-3-hydroxy-4-pyridinon, welche 
sich im Vergleich zum Maltol und anderen Pyranonen im Wesentlichen durch den hetero-
cyclischen Stickstoff anstelle des Sauerstoffes unterscheidet. Dieser Stickstoff hat noch ein freies 
Elektronenpaar zur Verfügung, wodurch gute Möglichkeiten zur Mesomeriestabilisierung 
entstehen (siehe Abb. 8). Diese mesomeren Grenzstrukturen, die sehr an Catechole erinnern, kann 
man in allen weiteren betrachteten 3-Hydroxy-4-pyridinonen finden. 
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Abb. 8 Mesomere Grenzstrukturen von Deferipron 
Deferipron wird synthetisch hergestellt und hauptsächlich in der Medizin bei der Chelattherapie 
von Patienten mit β-Thalassämie major und anderen Eisenüberschusserkrankungen eingesetzt 
(siehe Kap. 2.3.4). Dabei hat es im Gegensatz zu dem bisher noch verbreitet eingesetzten 
Desferrioxamin mehrere Vorteile. Zum einen kann es oral verabreicht werden, und zum anderen 
ist es deutlich billiger in der Herstellung (Balfour und Foster, 1999; Hoffbrand, 2005).  
 
Deferipron ist als guter Komplexbildner für viele Metallionen, vor allem Fe(III), bekannt (siehe 
Tab. 4), was auch seine Verwendung als Eisenchelator bei β-Thalassämie erklärt. 
Tab. 4 Stabilitätskonstanten von Cu(II), Zn(II), Fe(III) und Al(III) mit Deferipron 
 Cu(II) Zn(II) Fe(III) Al(III) 
lg K1 10,621)/11,52) 7,191) 15,101)/15,103) 11,914) 
lg K2 8,661)/10,22) 6,341) 11,511)/11,543) 10,924) 
lg K3   9,271)/9,243) 9,424) 
1)  UV/Vis-Spektroskopie und pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KCl) = 0,1 M (Clark und Martell, 1992); 2) pH-
Potentiometrie; θ = 25 °C; I(NaCl) = 0,15 M (El Jammal et al., 1994); 3) UV/Vis-Spektroskopie und pH-
Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KCl) = 0,1 M (Motekaitis und Martell, 1991); 4) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; 
I(NaCl) = 0,15 M (Clevette et al., 1989) 
Durch Deferiprongabe werden nicht nur die überschüssigen, freien Eisenionen im Blut, sondern 
auch andere in vivo-Prozesse beeinflusst. So wurde z. B. in Ratten eine Inhibierung der Fe-
Metalloenzyme Tyrosin- und Tryptophanhydroxylase festgestellt (Waldmeier et al., 1993). Später 
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wurde bei in vitro-Tests gezeigt, dass Deferipron, im Gegensatz zu größeren und hydrophileren 
strukturanalogen 3-Hydroxy-4-pyridinonen, das Fe-Metalloenzym 5-Lipoxygenase inhibiert (Liu 
et al., 2002). In weiteren Studien wurde nachgewiesen, dass 3-Hydroxy-4-pyridinone, darunter 
auch Deferipron und Mimosin, in der Lage sind, dem Eisentransportprotein Transferrin und dem 
Eisenspeicherprotein Ferritin Eisen entziehen können (Kontoghiorghes und Evans, 1985; 
Kontoghiorghes, 1987; Dobbin et al., 1993).  
 
Abb. 9 Röntgenkristallstrukturen der neutralen Komplexe von (a) Cu(II) (El Jammal et al. 1994), (b) 
Zn(II) (Ahmed et al., 2000) und (c) Fe(III) (Clarke et al., 1992) mit Deferipron 
Die Strukturen der 1:2- bzw. 1:3-Komplexe von Cu(II), Zn(II), Fe(III) und Al(III) mit Deferipron 
zeigen das typische Koordinationsmuster der 3-Hydroxy-4-pyridinone (vgl. Abb. 9). Dabei wird 
das Zentralion in vergleichbarer Weise zu den Komplexen mit Maltol koordiniert (vgl. z. B. 
Abb. 6). 
 
2.2.6 Mimosin 
Mimosin ist eine natürliche Aminosäure, welche neben der Aminosäurefunktion eine 3-Hydroxy-
4-pyridinon-Einheit besitzt (siehe unten). Diese heterocyclische Substanz wurde erstmals von 
Renz et al. (1936) isoliert und wird hauptsächlich in Mimosengewächsen z. B. der Art „Wilde 
Tamarinde“ (Leucaena leucocephala) gebildet (Thompson et al., 1969). Dort reichert es sich vor 
allem in den Blättern und Samen an und erreicht dabei einen Massenanteil von bis zu 4 % in der 
getrockneten Pflanze (Hegarty et al., 1964-a; Ghosh und Bandyopadhyay, 2007). 
Mimosen wie Leucaena leucocephala dienen, aufgrund der proteinhaltigen Blätter und der guten 
Anbaueigenschaften, als Futterpflanzen für Rinder, Schafe und Geflügel. Der Nährstoffgehalt der 
Leucaenablätter liegt bei 78 % an verwertbarem Protein und ist bezüglich des dazugehörigen 
Aminosäuregehaltes mit Sojabohnen vergleichbar (Garcia et al., 1996). Trotzdem ist die 
Fütterung mit dieser Pflanze nur eingeschränkt möglich, da feststellt wurde, dass das verstärkte 
Füttern von Leucaenapflanzen zu negativen Effekten wie z. B. Haarausfall, Wachstumshemmung, 
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Kropfbildung, niedrigem Tyrosinspiegel und sogar zum Tod führen kann (El Harith et al., 1987; 
Ghosh und Bandyopadhyay, 2007). Begründet wurden die beobachteten toxischen Erscheinungen 
mit der erhöhten Aufnahme von Mimosin. Die meisten Wiederkäuer können Mimosin im Pansen 
zu 3,4-Dihydroxypyridin abbauen (Hegarty et al., 1964-a).  
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Allerdings besitzt dieses Abbauprodukt ebenfalls toxische Eigenschaften und kann u. a. zu 
Kropfbildung, Haarausfall und Gewichtsverlusten führen (Hegarty et al., 1964-b; Hegarty et al., 
1979). In bestimmten Regionen (Mexiko, Hawaii, Indonesien) sind Wiederkäuer in der Lage, 
diese Verbindung zu ungiftigen Substanzen abzubauen (Allison et al., 1990), wofür spezielle 
Bakterienstämme im Pansen wie z. B. Synergistes jonesii verantwortlich sind (Jones, 1981; Klieve 
et al., 2002). Da die Gewichtszunahmen durch Fütterung mit Mimosen bis zu 30 % beträgt, 
infiziert man erfolgreich die Wiederkäuer in Regionen, in denen diese Bakterien nicht 
vorkommen (z. B. China und Afrika), wodurch eine toxikologisch unbedenkliche Fütterung 
möglich wird (Jones and Megarrity, 1986). 
Von toxikologischen Interesse ist ebenfalls die Tatsache, dass sich in wissenschaftlichen Studien 
zeigte, dass Hasen ohne Anzeichen einer Toxizität große Mengen an Leucaena leucocephala zu 
sich nehmen können, aber Schweine und Geflügel eine Höchstmenge von 10 % ihrer täglichen 
Nahrungsmittelaufnahme nicht überschreiten sollten (Kamada et al. 1998; Degenhardt, 2000). 
 
Mimosin sollte sich aufgrund der 3-Hydroxy-4-pyridinonstruktur von der Komplexbildung her 
ähnlich wie Deferipron verhalten. Die festgestellten Stabilitäten sprechen für diese Annahme 
(Tab. 5). 
Tab. 5 Stabilitätskonstanten von Cu(II), Zn(II) und Fe(III) mit Mimosin 
 Cu(II) Zn(II) Fe(III) 
lg K1 9,451)/9,482)/13,033)/12,734) 6,891)/6,52)5) 13,594) 
lg K2 8,231)/7,482) 6,161)/5,772) 11,114) 
lg K3   9,754) 
1) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,1 M (Chruscinska et al., 1999); 2) pH-Potentiometrie; θ = 37 °C; 
I(KNO3) = 0,15 M (Stünzi et al., 1979; 3) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,1 M (Tsai und Ling, 1973); 
4) UV/VIS-Spektroskopie (Tsai und Ling, 1973); 5) relative Standardabweichung 14 % 
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Interessant ist, dass Chruscinska et al. (1999) nach pH-potentiometrischen und EPR-Messungen 
erstmals die Bildung eines 2:2-Komplexes von zwei Metallionen (in diesem Fall Cu2+) mit zwei 
Mimosinmolekülen postulierten (siehe Abb. 10). 
 
Abb. 10 Postulierter 2:2-Komplex von Cu(II) mit Mimosin (Chruscinska et al., 1999) 
Aufgrund der Beobachtungen beim Füttern der Tiere mit Leucaenaarten sind viele Studien zum 
physiologischen Verhalten der als toxisch eingestuften Aminosäure durchgeführt worden. Der 
Hauptgrund für die Toxizität ist die angeführte Eigenschaft, stabile Komplexe mit Metallionen zu 
bilden. So wird die untersuchte Eigenschaft des Mimosins, als Tyrosin-Antagonist zu agieren, 
einerseits auf die Strukturähnlichkeit mit Tyrosin und andererseits aber auch auf die Konkurrenz 
um das aktive Cu(II)-Zentrum der Tyrosinase zurückgeführt (Hashiguchi und Takahashi, 1977; 
Poma et al., 1999). Da Mimosin dieses Enzym inhibiert, welches für verschiedene Wachstums-
prozesse im Körper verantwortlich ist, kann dies u. a. der Grund für die beobachteten Wachstums-
störungen sein. Fest steht in diesem Zusammenhang, dass die Inhibierung der Tyrosinase durch 
Mimosin zu Haarausfällen und Haarwachstumsstörungen bei Versuchstieren führt (Crounse et al., 
1962). Die Eigenschaft, Haarausfall zu verursachen, wurde beispielsweise für die Schafzucht 
optimiert. In Studien wurden sogar die optimalen oralen bzw. intravenösen Gaben an Mimosin 
ermittelt, um Schafe chemisch zu Scheren. Durch eine relativ hohe Dosis an Mimosin, welche in 
kurzen Zeitabständen bzw. durch einmalige Gabe zugefüttert wurde, verloren die Schafe alle 
Haare und zeigten dabei keine feststellbaren Nebenwirkungen (Reis, 1975; Reis et al., 1975). 
Aufgrund der Eigenschaft, verschiedene Wachstumsprozesse zu blockieren, wurde Mimosin auch 
mehrfach als Agens in der Krebsbekämpfung getestet. Antikrebsmittel müssen direkt in die 
natürliche DNA-Synthese der Krebszelle eingreifen. Die meisten Substanzen inhibieren dabei 
entweder die Verlängerung der DNA-Kette oder die Initiierung des DNA-Replikationsschrittes. 
Bei Mimosin hat man festgestellt, dass es die Möglichkeit besitzt, auf beide Schritte einzuwirken 
(Hoffman et al., 1991; Watson et al., 1991; Tsvetkov et al., 1997). Konkret stellten Kulp und 
Vulliet (1996) fest, dass Mimosin die Zellteilung der Brustkrebsart MDA-MB-453 blockieren 
kann, was die beiden Forscher auf die Chelatbildung mit Fe(III) zurückführen konnten. Es folgten 
weitere Studien, in denen u. a. gezeigt werden konnte, dass Mimosin z. B. bei Lungenkrebs, aber 
auch bei Pankreaskrebs das Zellwachstum unterdrückt und gleichfalls apoptotisch wirkt (Chang et 
al., 1999; Zalatnai und Bocsi, 2003; Hallak et al., 2008).  
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2.2.7 Maltosin 
Maltosin entsteht bei der Reaktion von Lysinderivaten mit Disacchariden. Der Reaktionsweg zum 
Maltosin in Lebensmitteln selbst ist immer noch nicht aufgeklärt. Ledl et al. (1989) beschrieben 
das erste Mal die Entstehung von Maltosin und identifizierten dabei auch ein Zwischenprodukt 
der Bildung von Pyridinonen - das Pyridiniumderivat (siehe Abb. 11). Dabei fassten die Autoren 
den Bildungsweg wie in Abb. 11 dargestellt zusammen. 
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Abb. 11 Bildung von 1-n-Propyl-2-methyl-3-hydroxy-4-pyridinon nach Ledl et al. (1989) 
Da nur das Glucose-Pyridiniumderivat als Zwischenprodukt isoliert werden konnte, lässt der 
Reaktionsweg von Ledl et al. (1989) noch viele Zwischenschritte offen. Fest steht aber, dass das 
gebildete Amadori-Produkt in keiner Weise über einen Ringschluss zum 3-Hydroxy-4-pyridinon 
reagieren kann. Um das Substitutionsmuster und die Dehydrierung der Pyridinone erklären zu 
können, muss die anfänglich angelagerte Aminverbindung wieder abgespalten werden. Somit 
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findet die Bildung der Pyridinone auf dem gleichen Weg wie die Bildung von Maltol über das 1-
Desoxyglucoson statt. 
Estendorfer et al. (1990) zeigten, dass Lactose und Maltose mit einem sekundären Amin über das 
1-Desoxyglucoson zu der auch bei der Maltolentstehung bekannten β-Pyranon-Verbindung 
(Verbindung a in Abb. 12) reagieren. Diese Verbindung steht dabei über das offenkettige 
Zwischenprodukt 4-Glykosyl-6-hydroxy-4-hexen-2,3-dion im Gleichgewicht mit dem Cyclo-
pentenon-Derivat (Verbindung b bzw. c in Abb. 12).  
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Abb. 12 Maltosinbildung nach Estendorfer et al. (1990) 
Dabei liegt schon nach kurzer Erhitzung einer wässrigen Lösung von Maltose oder Lactose mit 
einem primären oder sekundären Amin vor allem das β-Pyranon (a) als Hauptprodukt und das 
Cylopentenon (c) als Nebenprodukt vor (siehe Abb. 12; Kramhöller et al.‚ 1993). Die gebildeten 
Zwischenprodukte sind instabil und so entsteht bei Erhitzung in Abwesenheit von Aminen 
vorrangig das stabile Glucosyl- bzw. Galactosylisomaltol (Kramhöller et al., 1992). Werden 
dagegen die Zwischenprodukte in Anwesenheit von sekundären Aminen erwärmt, dann entstehen 
Maltol und das glykosylierte Isomaltol als Hauptprodukte, währenddessen eine Erhitzung mit 
primären Aminen, neben anderen Produkten, zu 3-Hydroxy-4-pyridinonen und Glykosyl-Pyrrolen 
führt (Ledl et al., 1984; Estendorfer et al., 1990). 
Das Auftreten der beiden letztgenannten Verbindungen lässt sich im Prinzip nur durch den 
Angriff eines primären Amins auf eine der beiden freien Ketofunktionen des 4-Glykosyl-6-
hydroxy-4-hexen-2,3-dions (Verbindung b in Abb. 12) erklären. Im Folgenden bildet sich 
wahrscheinlich durch Wasserabspaltung ein Imin, ähnlich der Reaktion zum Amadori-Produkt. Im 
Gegensatz zu den Amadori-Produkten ist, durch das Fehlen einer benachbarten Alkoholfunktion, 
eine Amadori-Umlagerung nicht möglich. 
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Dass Disaccharide an der Maillard-Reaktion teilnehmen können, wurde schon früher, vor allem 
von den Arbeitsgruppen um F. Ledl und T. Severin, gezeigt (Severin und Loidl, 1976; Ledl, 1984; 
Ledl et al. 1986). Mit der Inkubation von Maltose und Lactose mit Methylammoniumacetat bzw. 
Glycin und der darauf folgenden gezielten Synthese von Maltosin aus dem Lactosederivat 
Isomaltol und Nα-Acetyllysin zeigten Ledl et al. (1989) damals zum ersten Mal die Möglichkeit 
der Lysinblockierung durch Disaccharide. Gleichzeitig wurde durch diese Veröffentlichung 
erstmalig die Entstehung von 3-Hydroxy-4-pyridinonen im Verlauf der Maillard-Reaktion 
aufgezeigt. Die Autoren gaben dem Folgeprodukt aus der Reaktion von Isomaltol und des Lysin-
derivates, aufgrund der Strukturähnlichkeiten zu Maltol und zu Pyridosin (siehe Abb. 13), die 
Bezeichnung „Maltosin“. 
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Abb. 13 Vergleich der Strukturen von Maltol, Maltosin und Pyridosin 
Da Maltosin bisher nur in Modellansätzen synthetisiert wurde, wurden verstärkt Untersuchungen 
vorgenommen, um die Maltosinentstehung durch Hitzebehandlung von Lebensmitteln zu 
erforschen. Erste Hinweise auf eine Entstehung in hitzebehandelten Lebensmitteln lieferten die 
Untersuchungen von Henle et al. (1994), welche ca. 100 mg Maltosin/kg Protein in einigen 
gebräunten, kommerziellen Lebensmitteln fanden. Aufgrund der Tatsache, dass ein wichtiges 
Edukt der Maltosinsynthese Disaccharide sind, begann Martin mit ersten systematischen 
Untersuchungen von Maltosin in hitzebehandelten Milchproben (Martin, 2003). Dabei ermittelte 
sie in Milchpulver, das für zwei Stunden auf 100 °C erhitzt wurde, einen Maltosingehalt von ca. 
240 ppm bezogen auf das Protein im Milchpulver. Aus diesem Ergebnis schloss Martin, dass 
Maltosin in ähnlichen Größenordnungen gebildet wird wie die beiden lysinblockierenden 
Maillard-Produkte CML und Pyrralin, welche von Förster (2002 bzw. 2006) unter ähnlichen 
Synthesebedingungen (Milchpulver, erhitzt für 3 Stunden bei 80 °C) mit Gehalten von ca. 
480 ppm bzw. 190 ppm bezogen auf das Milchprotein gefunden wurden. 
Systematische Untersuchungen an weiteren Milchproteinen zeigten mittels Ionenpaarchromato-
graphie an einer Polymerumkehrsäule, dass in verschiedenen kommerziellen Milchprodukten 
(UHT-Milch, Kondensmilch, Magermilchpulver, Molkenpulver), kein Maltosin nachgewiesen 
werden konnte (Kunder, 2004; Förster, 2006). Da die Nachweisgrenze der Analysenmethode bei 
ca. 10 mg/100 g Protein liegt, kann aus dieser Bestimmung allerdings noch nicht auf das Aus-
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bleiben der Maltosinbildung bei konsumtypischen Erwärmungsprozessen von Milchprodukten 
ausgegangen werden.  
Nach Erhitzung der untersuchten Produkte konnten dann teilweise steigende Gehalte an Maltosin 
nachgewiesen werden siehe (Tab. 6). 
Tab. 6 Maltosingehalte von Milchprodukten in mg/100 g Protein (Förster, 2006) 
 UHT-Milch Kondensmilch Magermilchpulver Molkenpulver 
unerhitzt n.n. n.n. n.n. n.n. 
2 h bei 100 °C n.n. n.n. 64,4 --- 
4 h bei 100 °C n.n. 16,9 76,2 --- 
6 h bei 100 °C n.n. --- --- 94,0 
    n.n.: nicht nachweisbar (≤ 10 mg/100 g Protein); ---: nicht bestimmt 
Durch Größenausschlussfiltration konnte Kunder (2004) zeigen, dass Maltosin im Lebensmittel 
proteingebunden vorkommt, da es beim erhitzten Magermilchpulver nur in der Fraktion > 5 kDa 
nachweisbar war. 
 
Maltosin ist von der Struktur her wie Deferipron und Mimosin ein 3-Hydroxy-4-pyridinon, dass 
ähnlich dem Mimosin eine zusätzliche Aminosäurefunktion besitzt. Aufgrund dieser Struktur ist 
von einem ähnlichen Komplexbildungsverhalten dieser Verbindung auszugehen. In diesem 
Zusammenhang wurde Maltosin erstmals bei Vergleichstudien mit vielen anderen potentiellen 
Fe(III)-Liganden auf die Interaktion mit Hämoglobin untersucht (Rice-Evans et al., 1989). Dabei 
konnte gezeigt werden, dass Maltosin, wie auch andere Liganden, die Hämoglobinoxidation, 
welche durch extrazellulären, Fe(III)-induzierten oxidativen Stress angeregt wurde, signifikant 
unterdrückt. In einer weiteren Studie wurde wenig später der Einfluss von Hydroxypyridinonen 
auf Ovotransferrin untersucht (Stefanini et al. 1991). Dabei wurde neben anderen Liganden 
ebenfalls Maltosin untersucht, welches in 100-fachen Überschuss die Hälfte des Ovotransferrin-
eisens mobilisierte. Die beiden vorangestellten Studien waren Untersuchungen an einer Vielzahl 
von Liganden ohne das Ziel, das Maillard-Produkt Maltosin zu erforschen. Erste Arbeiten dazu 
wurden ebenfalls 1991 von Rehner und Walter durchgeführt. Die beiden Wissenschaftler 
untersuchten den Einfluss von Maillard-Produkten, u. a. Maltosin, auf die Bioverfügbarkeit der 
Spurenelemente Eisen, Kupfer und Zink. Dazu wurden noch nicht entwöhnte Säuglingsratten 
intragastral mit einer Suspension aus Proteinen, Kohlenhydraten, Fetten, der zu untersuchenden 
Maillard-Verbindung und 59Fe, 67Cu oder 65Zn als radioaktive Isotope ernährt. Nach 24 Stunden 
wurden die Ratten getötet und die Isotopenverteilung in den Organe und Exkrementen, mit γ-
spektroskopischen Methoden ermittelt. Dabei konnte festgestellt werden, dass Maltosin die 
Eisenresorption erheblich hemmt und gleichzeitig die renale Eisenausscheidung um das Vier- bis 
Fünffache erhöht, wodurch die Bioverfügbarkeit des Eisens durch die Aufnahme von Maltosin 
signifikant verringert wird.  
Weiterhin wurden Experimente zur inhibierenden Wirkung von Mimosin, Maltosin und 
Hippurylmaltosin auf die zinkhaltigen Enzyme Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) und 
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Carboxypeptidase B untersucht (Kickstein, 2004). Dabei wurde gezeigt, dass ACE besser durch 
die Untersuchungssubstanzen inhibiert wird als Carboxypeptidase B. Von den drei untersuchten 
potentiellen Komplexbildnern inhibierte allerdings Hippurylmaltosin am stärksten das ACE, 
wohingegen beim Maltosin kein deutlich hemmender Effekt festgestellt wurde. 
Untersuchung zur Inkubation des Zn(II)-haltigen Enzyms Clostridium histolyticum Collagenase 
zeigten, dass Maltosin die Collagenase zwar deutlich inhibiert (IC50 = 4,4 mM), aber z. B. eine 
Inhibierung mit EDTA (IC50 = 3,6 µM) fast 1000-fach effektiver ist (Wolter, 2006). Die 
Unterschiede in der Inhibierung sind sehr wahrscheinlich sterischen Faktoren geschuldet. Zum 
einen ist die Wechselwirkung funktioneller Gruppen mit der Umgebung des aktiven Zentrums des 
Enzyms wichtig und zum anderen ist der stabile 1:3-Komplex von Zink und Maltosin viel größer 
als der Komplex des kompakten sechszähnigen Chelators EDTA. Wenn die Tasche des Enzyms 
um das Zink zu klein für drei Maltosinmoleküle ist, lässt sich die deutlich schwächere 
Komplexierung einfach erklären.  
 
Weitere Untersuchungen zu den Komplexbildungseigenschaften von Maltosin selbst existieren 
nicht. Es gibt aber einige Untersuchungen zu ähnlichen Strukturen. 
So wurden z. B. von Santos et al. (2005) die Komplexbildungseigenschaften von 3-Hydroxy-4-
pyridinonen mit verschiedensten Derivatisierungen am Pyridinonstickstoff mit den Metallionen 
Fe(III), Ga(III) und Al(III) untersucht. Unter diesen Liganden war auch ein Ornithin-Derivat 
(siehe unten), welches sich als einziges Aminosäurederivat neben den anderen untersuchten 
Derivaten und ebenso neben dem therapeutisch eingesetzten Desferrioxamin durch die beste 
Eisenbindung auszeichnete (Santos, 2008).  
N
O
OH
CH2
HC NH2
COOH
CH3
(     )
3
1-(4,4-Aminocarboxy-butyl)-3-
hydroxy-2-methyl-4-pyridinon
(Ornithin-Derivat)  
 
Aufgrund der Eigenschaft, dass sich in den abgesättigten, stabilen Komplexen um Metallionen 
wie dem dreiwertigen Fe(III) immer drei zweizähnige 3-Hydroxy-4-pyridinon-Moleküle anlagern, 
wurden von mehreren Forschergruppen verschiedene sechszähnige Liganden synthetisiert, mit 
jeweils drei endständigen 2-Methyl-3-Hydroxy-4-pyridinongruppen (Hider et al., 1985; Miller 
und Bruenger, 1995; Katoh et al., 2001). Alle drei Strukturtypen mit der Plattform eines Tris(2-
aminoethyl)amins, eines Tris-trimesinsäureamids bzw. eines Hexapeptides zeichneten sich durch 
ein hohes Fe(III) Bindungsvermögen aus. 
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In der Literatur sind viele Komplexbildungsuntersuchungen zu 3-Hydroxy-4-pyridinonen bzw. 
anderen Pyridinonen beschrieben (Santos, 2008). Aber zu Liganden, welche neben der 
Pyridinonfunktion noch eine weitere freie Aminosäurefunktion besitzen, ist bis auf die 
angeführten Untersuchungen (darunter auch die Untersuchung mit Mimosin; vgl. Kap. 2.2.6) nur 
wenig bekannt. 
 
2.2.8 Pyridosin 
Pyridosin (siehe Abb. 13) ist ein Konstitutionsisomer des Maltosins (vgl. Kap. 2.2.7). Im 
Gegensatz zu Maltosin entsteht Pyridosin nicht auf dem Weg der Maillard-Reaktion, sondern erst 
bei der Säurehydrolyse von glykierten Aminosäuren, Peptiden bzw. Proteinen. Entdeckt wurde es 
erstmals 1969 von Finot et al. nach Salzsäurehydrolyse von Nε-Fructoselysin und 
Nε-Lactuloselysin (siehe Abb. 3).  
Furosin (siehe unten), das ebenfalls bei der Säurehydrolyse von Maillard-Produkten entsteht, wird 
zusammen mit Pyridosin als Indikator für die Lysinschädigung in Lebensmitteln, als Folge von 
Hitzeschädigungen genutzt. Um die Lysinderivatisierung zu berechnen, wird der Gehalt an 
Furosin oder Pyridosin z. B. mittels Aminosäureanalyse nach standardisierter Säurehydrolyse 
bestimmt. Allerdings schwanken die Gehalte an entstehendem Pyridosin. So wurden z. B. in 
früheren Studien nach Salzsäurehydrolyse 10-11 % Pyridosin aus freiem bzw. proteingebundenem 
Nε-Lactuloselysin und Nα-formyl-geschütztem Nε-Fructoselysin ermittelt, währenddessen aus 
freiem Nε-Fructoselysin bis zu 38 % Pyridosin quantifiziert wurden (Finot und Mauron, 1972; 
Brandt und Erbersdobler, 1972; Erbersdobler, 1986; Steinig und Montag, 1982). 
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Die ebenfalls nicht konstanten Verhältnisse der beiden Verbindungen Pyridosin und Furosin (Ledl 
et al., 1989) lassen sich möglicherweise auf eine Koelution von Maltosin zurückführen, da es sich 
nur durch die Lage der Methylgruppe unterscheidet, und somit bei der angewandten Aminosäure-
analyse in der Summe beider Verbindungen erfasst wird (Krause, 2005). Krause untersuchte u. a. 
die genauen Zusammenhänge der Entstehung von Pyridosin und fand heraus, dass Fructosyl-
Amadori-Produkte ca. 15-16 % Pyridosin und demgegenüber aber Nε-Tagatoselysin (siehe unten) 
ca. 36 % Pyridosin bei Säurehydrolyse mit 6 M Salzsäure bilden (Krause et al. 2003; Krause, 
2005). 
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Untersuchungen zu den Komplexbildungseigenschaften von Pyridosin sind aus der Literatur nicht 
bekannt. 
 
2.3 Die Eigenschaften biologisch relevanter Metallionen 
2.3.1 Allgemeine Aspekte 
Um die Stabilität eines Komplexes oder eine Ligandenaustauschreaktion vorherzusagen findet, 
vor allem in der Übergangsmetallchemie, das HSAB-Prinzip Anwendung. Bei diesem Prinzip 
werden nach Pearson (1963) so genannte „weiche“ und „harte“ Lewis-Säuren und -Basen 
unterschieden. Dabei gelten leicht polarisierbare Lewis-Säuren bzw. -Basen mit einem großen 
Ionenradius und niedriger Ladung als „weich“ und entsprechend schwer polarisierbare Lewis-
Säuren bzw. -Basen mit einem kleinen Ionenradius und hoher Ladung als „hart“. Lewis-Säuren 
bzw. -Basen, welche weder eindeutig als weich noch als hart eingeordnet werden können, gelten 
beim HSAB-Prinzip als "borderline". Qualitativ lassen sich die Stabilitäten von Lewis-Säure-
Base-Addukten mit Hilfe des HSAB-Prinzips bestimmen. Dabei sind die Addukte mit den 
Kombinationen weich/weich, hart/hart bzw. borderline/borderline besonders stabil.  
 
2.3.2 Kupfer(II) 
Cu(II) bevorzugt in Komplexverbindungen die Koordinationszahl vier bis sechs. Die 
Koordinationszahl vier wird in quadratisch-planaren und sechs in verzerrt-oktaedrischen 
Strukturen realisiert. 
Cu(II) zählt in Komplexverbindungen in seiner Eigenschaft als Lewis-Säure zu den so genannten 
„borderline“-Ionen nach der Definition des HSAB-Prinzips. Entsprechend ist Cu(II) in der Lage, 
sowohl mit harten als auch mit weichen Lewis-Basen zu interagieren und koordiniert bevorzugt an 
Aminstickstofffunktionen. 
 
Kupfer ist ein essentielles Spurenelement und zu ca. 3 mg/kg Körpergewicht im menschlichen 
Körper enthalten (Wiberg, 2007). Die tägliche Aufnahme und Abgabe beträgt ca. 0,5–2 mg, wobei 
Fleisch, Fisch, Gemüse und Nüsse die reichsten Kupferquellen darstellen (Römpp, 2006). Das 
resorbierte Cu, das nur zu ca. einem Drittel dem zugeführten Cu entspricht, wird über 
Transportproteine, wie Albumine und Transcuprein, gebunden und vor allem in das zentrale 
Organ des Cu-Stoffwechsels, der Leber, überführt (Zietz und Dunkelberg, 2001). Dort wird es 
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gespeichert, in Cu-haltige Leberenzyme eingebaut oder an Ceruloplasmin gebunden freigegeben. 
So finden sich 95 % des Cu im Blut am Ceruloplasmin, welches z. B. benötigt wird, um das als 
Fe(II) resorbierte Eisen in Fe(III) zu überführen. Ebenfalls findet sich Cu in vielen wichtigen 
Enzymen wie z. B. Cytochrom-C-Oxidase, Lysyl-Oxidase, Ferrioxidase I, Dopamin-β-hydroxy-
lase, Superoxid-Dismutase, Tyrosin-Hydroxylase u. v. a. (Barceloux, 1999; Zietz und Dunkelberg, 
2001). Da erhöhte in vivo-Konzentrationen von Kupfer hochtoxisch sind, ist eine ausgewogene 
intrazelluläre Kupferhomöostase von außerordentlicher Bedeutung. Störungen dieses Gleichge-
wichtes führen zu einer Unter- bzw. Überversorgung von Kupfer. Eine Unterversorgung mit 
Kupfer äußert sich in Wachstums-, Skelett- und Gefäßschäden, Fortpflanzungsstörungen, 
Pigmentierungsschäden der Haare und Anämie (Römpp, 2006). Genetisch bedingt kommt es 
durch das so genannte Menkes-Syndrom zur hochgradigen Cu-Unterversorgung (Rittinger et al., 
2005). Ebenfalls genetisch bedingt ist die Wilsonsche Krankheit und die Indian Childhood 
Cirrhosis, die zu abnorm hohen Cu-Speicherungen im Körper führen (Barceloux, 1999; Zietz und 
Dunkelberg, 2001). Dieser Kupferüberschuss ist dann im Stande, Leberschäden bzw. psychische 
und neuronale Schädigungen hervorzurufen (Brewer, 2005). 
 
2.3.3 Zink(II) 
Zink ist ein Element der 2. Nebengruppe und kommt in der Natur fast ausschließlich zweiwertig 
als Zn(II) vor. Zn(II) koordiniert mit der Koordinationszahl vier bzw. fünf oder sechs. Dabei 
bildet Zn(II) vor allem tetraedrische bzw. trigonal-bipyramidale, quadratisch-pyramidale oder 
oktaedrische Strukturen aus (Kaim und Schwederski, 2004). Zn(II) zählt noch zu den 
„borderline“-Lewis-Säuren, besitzt allerdings im Vergleich zum Cu(II) einen eher härteren 
Charakter, was seine Bindung zu weicheren Lewis-Basen schwächt. 
 
Zn(II) ist das zweithäufigste essentielle Spurenelement und biologisch nach dem Eisen das 
zweitwichtigste Metall. Durchschnittlich verfügt der Mensch über einen Zinkgehalt von ca. 
40 mg/kg Körpergewicht. Ein Erwachsener benötigt ca. 22 mg Zn pro Tag, welches er im 
Allgemeinen problemlos aus dem Verzehr von Fleisch-, Milch-, Fisch- und Getreideprodukten zu 
sich nehmen kann (Wiberg, 2007). Zink wird nach der Resorption an Albumine gebunden 
transportiert. Der Plasma-Zinkspiegel beträgt 100-140 µg/100 ml und sinkt in Stresssituationen. 
Zink findet sich in allen Geweben des Körpers, wobei die Anreicherung in Leber, Muskel, 
Knochen und Haaren am größten ist. Zink ist Bestandteil von ca. 200 Enzymen, von denen die 
wichtigsten Carboanhydrasen, eine Reihe von Dehydrogenasen sowie die alkalische Phosphatase 
sind (Auld, 2001). Ebenfalls ist Zink in einer Reihe von genregulatorisch wirksamen Proteinen 
und Transkriptionsfaktoren u. a. als Zentralatom der DNA-Erkennungssequenz („Zinkfinger“) 
enthalten. Es ist beteiligt an der Bildung der Speicherform des Insulins und wirkt weiterhin als 
Stabilisator biologischer Membranen (Kaim und Schwederski, 2004). Für Zink gibt es keinen 
vergleichbaren Speicher im Körper wie das Eisenspeicherprotein Ferritin für Eisen (siehe 
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Kap. 2.3.4). Zink spielt in einer Reihe von Heilprozessen eine große Rolle, auch wenn diese noch 
immer nicht ganz aufgeklärt ist.  
Zinkmangel äußert sich durch Wachstumsverzögerungen, Veränderungen der Haut, Knochenab-
bau, Appetitmangel und Störungen des Immunsystems. Ein genetisch bedingter Zinkmangel stellt 
sich durch die Krankheit Akrodermatitis enteropathica dar, welcher erfolgreich durch die Gabe 
von hohen oralen Dosen an Zink behandelt wird. Ein Zinküberschuss im Körper lässt sich nur 
durch sehr hohe orale Gaben an Zn(II)–Salzen (1-2 g) erreichen, welche vereinzelt durch das 
Aufbewahren von säurehaltigen Lebensmitteln in Zink-Gefäßen entstehen können. Die Folgen 
sind vorübergehende Übelkeit, Schwindel und Koliken. 
 
2.3.4 Eisen(III) 
In Komplexen weist Fe(III) die Koordinationszahlen drei bis acht auf, wobei die oktaedrische 
Struktur mit der Koordinationszahl 6 bevorzugt ist. Da Fe(III) nach dem HSAB-Prinzip als 
kleines, schwer polarisierbares Ion mit einer hohen Ladung eine harte Lewis-Säure darstellt, 
koordiniert es bevorzugt mit harten Lewis-Basen. Dadurch nimmt vor allem Sauerstoff eine 
zentrale Rolle als Donoratom für die Fe(III)-Koordination ein. 
 
Eisen ist essentiell und das wichtigste Spurenelement im Körper. Der Mensch enthält etwa 
60 mg Fe/kg Körpergewicht, wobei der Tagesbedarf bei durchschnittlich 5-9 mg für Männer und 
bei 14-28 mg für Frauen im gebärfähigen Alter liegt (Wiberg, 2007). Durchschnittlich werden ca. 
20 mg Eisen pro Tag aufgenommen, wobei besonders Fleisch, Eier, Teigwaren und Nüsse mit ca. 
3 mg Fe/kg als wichtigste Eisenquellen dienen. Hauptsächlich (zu 75 %) wird das Eisen dazu 
verwendet, im Knochenmark den Sauerstofftransporter Hämoglobin zu bilden. Weiterhin befindet 
sich Eisen zu 3 % im Myoglobin (Sauerstoffspeicher im Muskel), zu 0,1 % im Cytochrom 
(Zellfarbstoffe im Muskel), zu 0,1 % in Catalase und anderen Enzymen. Die restlichen 16 % des 
Gesamteisens sind im Eisenspeicherprotein Ferritin in der Leber gespeichert (Wiberg, 2007; Kaim 
und Schwederski, 2004). 
 
Wie bei den meisten essentiellen Spurenelementen ist das Unter- oder Überschreiten einer 
gewissen Eisenmenge im Körper oft mit physiologischen Schädigungen verbunden. So leiden 
weltweit etwa 1,5 Milliarden Menschen, so auch 8 % der Deutschen, unter so genannten Eisen-
Defizit-Anämien, welche die Folge von chronischen Erkrankungen, Blutverlusten bei der 
Menstruation und unangemessener Ernährung sind (Schaefer et al., 2006). Eine intravenöse oder 
intramuskuläre Gabe von Eisen wurde aufgegeben, da die Nebenwirkungen zu groß waren. Die 
Ergänzung der Nahrung mit Eisensalzen (meist Eisen(II)-sulfat) ist ebenfalls oft nicht praktikabel, 
da diese Magen-Darm-Schmerzen, Übelkeit und auch Verstopfung verursachen kann und zudem 
meist uneffektiv ist (Kerr und Davidson, 1958). Kapseln, welche das Eisen langsam freisetzen, 
zeigen auch nur eine unzuverlässige Bioverfügbarkeit und umgehen auch nicht das Problem der 
Toxizität an der Darmschleimhaut (Slivka et al., 1986). Das Eisen adsorbiert an den Glyko-
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proteinen des Darms und reichert sich somit dort an, was zu toxischen Effekten, vor allem durch 
Hydroyxl-Radikal-Bildung, führen kann. Deshalb wurden in den letzten Jahren immer mehr 
Eisen-Komplexverbindungen für die Nahrungsergänzung untersucht (Reffit et al., 2000; Pitarresi 
et al., 2008). Die Liganden müssen das Eisen dabei stark genug binden, um die Anlagerung an die 
Glykoproteine der Darmschleimhaut und ebenso die Hydrolyse des Eisens unter Bildung von 
Hydroxiden zu verhindern. Die aufgenommenen Komplexe müssen sich dann im Körper abbauen 
lassen, um das Eisen für die benötigten Bioprozesse verfügbar zu machen. 
 
Deutlich schwerwiegendere Krankheiten bilden sich bei Eisenüberschuss aus. Die häufigste und 
schwerste Form ist dabei die β-Thalassämie (lat. β-Thalassaemia major). Die β-Thalassämie ist 
eine Erbkrankheit, bei der durch einen Gendefekt die β-Globulinkette des Hämoglobins nicht 
gebildet wird. Das fehlgebildete Hämoglobin kann seine Funktion als Sauerstofftransporter in den 
Erythrozyten nicht richtig erfüllen und diese werden daraufhin von der Milz selektiert und 
abgebaut, woraufhin das Knochenmark mit einer Überproduktion des Hämoglobins reagiert. 
Dadurch kommt es bereits wenige Monate nach der Geburt zu Vergrößerung von Milz und Leber, 
zu Wachstumsstörungen, zu Knochenfehlbildung und durch Überlastung des Herzens, das 
aufgrund des Sauerstoffmangels zu stark arbeitet, letztendlich zum frühen Tod des Patienten 
(Balfour und Foster, 1999). Die bisher einzig mögliche Therapie ist eine lebenslange 
Bluttransfusion. Durch ein bis drei Blutkonserven alle zwei bis vier Wochen kann der niedrige, 
funktionierende Hämoglobingehalt kompensiert werden, wodurch sich Leber, Milz, Skelett und 
das Wachstum normal entwickeln. Therapiebedingt wird mit dem zugeführten Blut eine viel 
größere Eisenmenge in den Körper eingebracht, als dieser in der Lage ist auszuscheiden. 
Wenn die Kapazität der körpereigenen Transport- und Speicherproteine überschritten ist, beginnt 
das freie Fe(III) Schädigungen im gesamten Organismus zu verursachen. Betroffen sind dabei vor 
allem Leber, Herz, Hirnanhangdrüse und Bauchspeicheldrüse. Dadurch ergeben sich für die 
Patienten Folgen wie z. B. Herzmuskelschwäche, schwere hormonelle Störungen und Diabetes. 
Durch diese großen Schädigungen geht zwangsweise mit einer Transfusionsbehandlung von 
β-Thalassämiepatienten immer eine Chelattherapie einher (Roberts et al., 2007), um das 
überschüssige Eisen aus dem Körper zu entfernen (siehe Kap. 2.2.5). Die Krankheit kommt vor 
allem in mediterranen Gebieten wie Griechenland, Türkei und Italien vor. Weltweit sind leiden ca. 
1,5 Milliarden Menschen an einer Eisenmangelanämie, in Deutschland sind ca. 300 Patienten an 
β-Thalassaemia major erkrankt. Die durchschnittliche Lebensdauer lag im Jahr 2000 bei 13,8 
Jahren (Cario und Kohne, 2006). 
 
2.3.5 Aluminium(III) 
Aluminium ist als Element der 3. Hauptgruppe das dritthäufigste Element der Erde. Die 
Verbindungen dieses Metalls leiten sich fast ausschließlich vom dreiwertigen Aluminium ab. Die 
wichtigsten Koordinationszahlen des Al(III) sind vier und sechs, welche in tetraedrischen bzw. 
oktaedrischen Komplexen vorliegen. Wie Fe(III), zählt Al(III), dass alle seine Valenzelektronen 
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abgegeben hat, zu den harten Lewis-Säuren. Deshalb bevorzugt Al(III) ebenfalls harte, 
sauerstoffhaltige Liganden. 
 
Aluminium ist nicht essentiell für den Menschen und wird als toxikologisch unbedenklich 
eingestuft. Ein durchschnittlicher Erwachsener besteht dabei aus ca. 0,5 mg Al/kg Körpergewicht. 
Aluminiumreich sind vor allem Tee und Gewürze aber auch Gemüse, Obst, Käse und Fleisch 
enthalten geringe Mengen Aluminium. Ebenfalls erfolgt eine Aufnahme des Metalls durch das 
Erhitzen von sauren Produkten in Aluminiumgefäßen, -folie, -dosen. Das meiste Aluminium, das 
mit dem Verzehr in den Körper gelangt (ca. 10-40 mg), wird unresorbiert wieder ausgeschieden. 
Trotz der Einstufung als toxikologisch unbedenklich ist bekannt, dass eine Ernährung mit 
aluminiumreicher Nahrung Arteriosklerose fördern kann und den Phosphatstoffwechsel stört 
(Wiberg, 2007). Lösliche Komplexverbindungen mit Aluminium, z. B. Al-Citrat, erhöhen den Al-
Plasmaspiegel stark und führen zu schweren Vergiftungen mit Nerven- und 
Knochenschädigungen. Bei zwei bedeutenden Nervenschädigungen, Morbus Alzheimer und 
Morbus Parkinson, wird in der Literatur der kausale Zusammenhang zwischen Aluminium und 
dem Auftreten der Krankheit immer wieder kontrovers diskutiert (Crapper-McLachlan, 1986; 
Gupta, 2005; Perl und Moalem, 2006). 
 
2.3.6 Mangan(II) 
Mangan ist in der Natur recht weit in gebundener Form verbreitet und dabei etwa so häufig wie 
Kohlenstoff und Phosphor (Wiberg, 2007). Mangan kann in Verbindungen eine Vielzahl von 
Oxidationsstufen einnehmen, wobei es die Oxidationsstufen +2, +3, +4 und +7 bevorzugt. 
Mangan(II) ist dabei die wichtigste Oxidationsstufe des Mangans und zeichnet sich in saurer 
Lösung durch besondere Stabilität gegen Oxidation und Reduktion aus. Mn(II)-Komplexe stellen 
meist high-spin-Komplexe dar, welche durch das magnetische Moment keine 
Kristallfeldstabilisierungsenergie besitzen. Deshalb werden von Mn(II) auch keine speziellen 
Koordinationsgeometrien bevorzugt. Mn(II) zählt zu den harten Lewis-Säuren und bindet deshalb 
wie Al(III) und Fe(III) bevorzugt an harte, z. B. sauerstoffhaltige, Liganden. 
 
Mangan ist ein essentielles Spurenelement, das in gebundener Form in allen lebenden Zellen 
vorkommt. Dabei ist Mangan in zahlreichen Oxidoreduktasen wie z. B. Pyruvat-Carboxylase, 
Arginase oder alkalischer Phosphatase enthalten (Römpp, 2006). Der menschliche Körper enthält 
ca. 0,3 mg Mangan/kg Körpergewicht, wobei täglich ca. 3 mg Mangan über die Nahrung 
zugeführt werden sollten. Mangan wird dabei vor allem aus pflanzlichen Lebensmitteln wie z. B. 
Vollkornprodukten, Nüssen, Gemüse und Kakao aufgenommen. Höhere Dosen von Mangan, vor 
allem in Form von Stäuben oder als Mn3O4, können zu toxischen Erscheinungen wie z. B. 
Reizungen der Atemwege und der Haut bzw., bei chronischen Einwirkungen, zu Schädigungen 
des Nervensystems mit Sprach- und Bewegungsstörungen führen (Römpp, 2006). 
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2.4 Komplexbildungsgleichgewichte 
2.4.1 Definition von Komplexbildungs- und Protonierungskonstanten 
Eine Koordinationsverbindung, häufig auch Komplexverbindung genannt, besteht aus einem 
Koordinationszentrum, welches von einer Ligandhülle umgeben ist. Zumeist, wie auch in dieser 
Arbeit, besteht das Koordinationszentrum aus einem Metallkation. Die Ligandhülle setzt sich aus 
einem oder mehreren neutralen Molekülen und/oder Ionen zusammen, welche als Liganden 
bezeichnet werden. Um die thermodynamische Stabilität solcher Koordinationsverbindungen 
ausdrücken zu können, ermittelt man Komplexbildungskonstanten bzw. Komplexstabilitäts-
konstanten. Komplexbildungskonstanten sind Gleichgewichtskonstanten für die Reaktionen 
zwischen dem Koordinationszentrum (hier: Metallkation – M) und den Liganden (L) in Lösung. 
Da es sich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, lassen sie sich direkt durch Anwendung des 
Massenwirkungsgesetzes beschreiben. 
 
In wässriger Lösung liegen die einzelnen Metallkationen und teilweise auch die Liganden 
hydratisiert vor. Bei der Komplexbildung werden dann durch die koordinative Bindung zwischen 
Metall und Liganden sukzessive Wassermoleküle aus den Hydrathüllen verdrängt. Für die 
Verdrängung eines Wassermoleküles muss erst die jeweilige Hydratisierungsenergie aufgebracht 
werden. Findet eine Komplexbildung durch Chelatbildner (mehrzähnige Liganden) statt, werden 
mehr Wassermoleküle freigesetzt als sich Teilchen aus der Lösung am Komplex anlagern. Somit 
ist die Verdrängung der Hydrathülle enthalpisch und entropisch bedeutend für die energetische 
Bilanz einer Komplexbildung. Um jedoch die Vorgänge der Komplexbildungsprozesse in 
chemischen Formeln darzustellen, verzichtet man meistens in der Literatur und so auch in dieser 
Arbeit auf die Angabe von Hydrathüllen und Ladungen. Dadurch kommt man für den ersten 
Schritt der Ligandanlagerung zu der vereinfachten Form: 
 M + L  ML.   Gl. 1 
Aus Gl. 1 folgt somit nach der thermodynamisch korrekten Anwendung des 
Massenwirkungsgesetzes die Komplexbildungskonstante KT1: 
 
[L]γ[M]γ
[ML]γ
aa
aK
LM
ML
LM
ML
1
T
⋅⋅⋅
⋅=⋅= .   Gl. 2 
Hierin bedeuten aML, aM und aL die Aktivitäten, γML, γM und γL die Aktivitätskoeffizienten sowie 
[ML], [M] und [L] die Gleichgewichtskonzentrationen der Reaktionsteilnehmer. Die Konzen-
tration des Wassers wird, da in wässriger Lösung gearbeitet wird, als konstant postuliert und fließt 
somit in die Konstante KT1 ein. 
Die thermodynamisch korrekte Form der Gl. 2 verwendet Aktivitäten mit  
 a = γ · c.      Gl. 3 
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Die Aktivitätskoeffizienten sind dabei von der Art der Ionen und der Ionenstärke abhängig. Gibt 
man einen chemisch inerten Elektrolyten in großem Überschuss gegenüber dem zu 
untersuchenden System in die Lösung, bleibt die Ionenstärke während der Messung praktisch 
konstant. Da somit zusätzlich eine dominierende Ionenart vorliegt, bleiben auch die 
Aktivitätskoeffizienten unveränderlich und können ebenfalls zusammen mit der Konstante KT1 zu 
K1 zusammengefasst werden. Daher ist eine vereinfachte Berechnung der Stabilitätskonstanten 
aus den Konzentrationen (cX bzw. [X]) möglich:  
 
[L][M]
[ML]K 1 ⋅=  mit ML
LM
1
T
1 KK γ
γ⋅γ⋅= .  Gl. 4 
Die stöchiometrischen Gleichgewichtskonstanten gelten daher nur für festgelegte äußere 
Bedingungen, bei denen die Bestimmung stattfand. Zu diesen Bedingungen zählen das 
Lösungsmittel, das Elektrolytsystem (Art und Konzentration des Leitsalzes) und die Temperatur. 
Die Vergleichbarkeit solcher Konstanten mit Literaturdaten ist somit nur unter ähnlichen 
Bedingungen möglich.  
Werden noch weitere Ligandmoleküle an den in der ersten Stufe gebildeten Komplex  
angelagert, ergeben sich K2 und Kn wie folgt: 
 ML + L  ML2 2
2 K
]L[]ML[
]ML[ =⋅  Gl. 5 
                                             
 MLn-1 + L  MLn n
1n
n K
]L[]ML[
]ML[ =⋅−
   (n = 1, 2, 3, …). Gl. 6 
Die Konstanten K1, K2,...,Kn bezeichnet man als stufenweise Bildungskonstanten oder individuelle 
Stabilitäts- bzw. Komplexbildungskonstanten. Bei einer schrittweisen Komplexierung gilt in der 
Regel: 
 K1 > K2 > ... > Kn.     Gl. 7 
Eine andere Möglichkeit, die Komplexbildung zu beschreiben, führt über die jeweiligen 
Gesamtgleichgewichte: 
 M + L  ML 1]L[]M[
]ML[ β=⋅  Gl. 8 
 M + 2 L  ML2 22
2
]L[]M[
]ML[ β=⋅  Gl. 9 
 
 M + n L  MLn nn
n
]L[]M[
]ML[ β=⋅    (n =1, 2, 3, …). Gl. 10 
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Die erhaltenen Konstanten β1, β2, ..., βn bezeichnet man als Bruttokomplexbildungs- bzw. 
Bruttostabilitätskonstanten. Dabei folgt aus den Gleichgewichten aus den Gl. 4 und Gl. 8, dass β1 
gleich K1 ist. Die Beziehung zwischen individuellen und Bruttokomplexbildungskonstanten ist 
gegeben durch: 
     βn = K1 · K2 · ... · Kn 
     bzw. lg βn = lg K1 +  lg K2 + ... + lg Kn   (n = 1, 2, 3, …). Gl. 11 
Um die genannten Konstanten übersichtlich darzustellen, werden diese meist logarithmisch zur 
Basis 10 angegeben (siehe Gl. 11). Je stabiler ein Komplex ist, desto größer ist sein zugehöriger 
lg K-Wert. 
 
Analoge Gleichgewichte können in vielen Fällen auch für die Anlagerung von Protonen (H) an 
die deprotonierten Liganden formuliert werden. Dabei werden diese Gleichgewichte durch so 
genannte Protonierungskonstanten beschrieben, welche nach dem Prinzip der Gl. 4 – Gl. 6 und 
Gl. 8 - Gl. 10 in der Form individueller oder entsprechender Bruttoprotonierungskonstanten 
angegeben werden können: 
 L + H  LH 1K]H[]L[
]LH[ =⋅  Gl. 12 
 
 LHn-1 + H  LHn n
1n
n K
]H[]LH[
]LH[ =⋅−
   (n = 1, 2, 3, …) Gl. 13 
 L + n H  LHn n21nn
n K...KK
]H[]L[
]LH[ ⋅⋅⋅=β=⋅   
                           (n = 1, 2, 3, …). Gl. 14 
Die individuellen Protonierungskonstanten findet man in der Literatur als lg K- oder als pKS-
Werte. Dabei handelt es sich bei K um eine Bildungskonstante (siehe Gl. 12), während KS als 
Dissoziationskonstante definiert ist: 
 HL     H    +       L SK]HL[
]L[]H[ =⋅ . Gl. 15 
Niedrige pKS- bzw. lg K-Werte stehen für starke und hohe für schwache Säuren. So hat zum 
Beispiel der extrem schwache Protonendonator Methan (CH4) einen lg K- (bzw. pKS-) Wert von 
ca. 46 (Greenwood, 1988), starke Säuren hingegen haben lg K- (bzw. pKS-) Werte unter 3 [z. B. 
Perchlorsäure lg K ≈ –10 (Johanning, 1999)]. 
 
Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen der lg K- und pKS-Werte ergibt sich bei 
mehrprotonigen Säuren eine entgegengesetzte Nummerierung der Protonierungsschritte, z. B. für 
eine zweiprotonige Säure: 
2 Theoretischer Teil 
  34
 
 H + L  HL   Gl. 16 
 
 H + HL  H2L.   Gl. 17 
 
d.h. lg K1 = pKS2 und lg K2 = pKS1 (Johanning, 1999). 
 
Angabe von Bruttobildungskonstanten 
Die Bruttobildungskonstanten werden in dieser Arbeit für jede Spezies in der allgemeinen 
Schreibweise βMLH angegeben. Dabei werden M durch die Anzahl der Metallionen, L durch die 
Anzahl der Ligandmoleküle und H durch die Anzahl der Protonen der jeweiligen Spezies ersetzt. 
Durch Bildung von Hydroxokomplexen kann die Anzahl der Protonen für die Modellbildung 
negative Werte annehmen (siehe Kap.2.4.2). Sind keine Metallionen bzw. keine Ligandmoleküle 
(bei Hydroxokomplexen) in einer Spezies enthalten, kann die Bruttobildungskonstante vereinfacht 
in der Form βLH bzw. βMH angegeben werden. 
 
2.4.2 Berechnung individueller Konstanten aus den Bruttobildungskonstanten 
Da sich Bruttobildungskonstanten aus mehreren Konstanten zusammensetzen, lassen sie sich nur 
sehr schwer vergleichen. Die absoluten Werte sind vor allem bei Komplexen von Metallionen mit 
protonierten Liganden bzw. mit mehreren Liganden sehr hoch, wohingegen Hydroxokomplexe 
(siehe unten) oft negative Werte besitzen. 
 
Um einen Vergleich zwischen den einzelnen Protonierungs- bzw. Komplexbildungskonstanten zu 
ermöglichen, werden in der vorliegenden Arbeit zusätzlich zu den Bruttobildungskonstanten 
jeweils die individuellen Bildungskonstanten angegeben. 
 
Individuelle Konstanten der Protonierungsgleichgewichte 
Die Berechnung der individuellen Konstanten von Protonierungsgleichgewichten ist relativ 
einfach. Ausgehend von der ersten individuellen Protonierungskonstante, welche der jeweiligen 
Bruttobildungskonstante entspricht, errechnet sich jede weitere individuelle Bruttobildungs-
konstante aus dem Quotienten der jeweiligen Bruttobildungskonstante und der Bruttobildungs-
konstante des um ein Proton weniger protonierten Liganden. Für die logarithmischen Werte gilt: 
 
ny1ny HLHL1n
lglgKlg β−β=
++    (n = 0, 1, 2, …; y = 1, 2, 3, …). Gl. 18 
Weiterhin ist es möglich, Protonierungskonstanten nicht nur aus der Messung des Liganden allein, 
sondern auch über die Messung von Ligand und Metall zu errechnen: 
 
ny1ny HMLHMLx
lglgKlg β−β=
+
   (n = 0, 1, 2, …; x = 1, 2,…n, n+1; y = 1, 2, 3, …). Gl. 19 
K1 
KS2 
K2 
KS1 
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Die Protonierungsstufe x ist dabei davon abhängig, wie viele Liganden (y) am Metallion 
koordiniert sind (z. B. wenn y = 1, dann x = n+1). Voraussetzung für die Berechnung aus Metall-
komplexen ist, dass das Proton nicht unmittelbar durch die Komplexierung des Metalls verdrängt 
wird.  
Individuelle Konstanten der Metallkomplexierung 
Zur Berechnung der individuellen Stabilitätskonstanten lässt sich bis auf Ausnahmen (siehe 
unten) die Gl. 20 anwenden.  
 
zyyz)1y(1y HLHML1y
lglgKlg
⋅⋅++
β−β=+    (y bzw. z = 0, 1, 2, ...). Gl. 20 
Dabei ist der einfachste Fall, dass in Gl. 20 die Variable z = 0 ist und somit schrittweise ein 
unprotonierter Ligand an das Metallion angelagert wird. Bei Komplexen mit Liganden, welche 
neben ihren koordinierenden Funktionen noch mindestens eine basische Gruppe besitzen, kann es 
vorkommen, dass protonierte Liganden an das Metallion angelagert werden, wodurch die Variable 
z positive Werte annimmt. Wichtig ist dabei allerdings, dass man genau weiß welche funktionelle 
Gruppe im Komplex noch protoniert ist, um die passende individuelle Protonierungskonstante in 
Gl. 20 einsetzen zu können. 
Ein Sonderfall ist das Berechnen der Komplexbildungskonstanten, wenn die Metallionen im 
Komplex zusätzlich noch hydrolysiert sind und sich so genannte Hydroxokomplexe formen. Mit 
einem unprotonierten Liganden ergibt sich folgende Gleichung:  
 
zyz1y HMLHML1y
lglgKlg
−−+
β−β=+    (y = 1, 2, 3, …; z = 0, 1, 2, …). Gl. 21 
Zur Bildung von Hydroxokomplexen kann es kommen, wenn die Hydrolysekonstanten für das 
betreffende Metallion relativ hoch und gleichzeitig die individuellen Komplexbildungskonstanten 
für das betrachtete Metallion-Ligandsystem relativ gering sind. Ist dies der Fall, ist eine 
Anlagerung von Liganden an Metallhydroxide möglich, wobei der Hydrolysegrad differieren 
kann. Effektiv wird trotzdem ein Metallion aus der Lösung komplexiert, unabhängig davon wie es 
vorliegt.  
 
Die beiden angeführten Möglichkeiten zur Komplexbildungskonstantenberechnung lassen sich 
theoretisch problemlos kombinieren, mit dem Resultat, dass die Protonenzahl in der Bruttoformel 
keine Aussage mehr über die Protonierungs- bzw. Hydrolyseverhältnisse zulässt. Somit braucht es 
dann für die rückwärtige Berechnung der individuellen Konstanten nach Gl. 20 und Gl. 21 sehr 
viel Erfahrung und Fingerspitzengefühl. Um diese Rechnungen nachvollziehen zu können, 
werden daher in dieser Arbeit immer noch zusätzlich zu den individuellen Konstanten die 
gesamten Bruttobildungskonstanten für das ermittelte Komplexsystem angegeben.  
Unmöglich bzw. schwierig und damit fehleranfällig werden die Berechnungen individueller 
Konstanten, wenn sich durch die Komplexierung, entweder durch Ladungsveränderung oder 
durch andere elektronische bzw. auch sterische Einflüsse, die weiteren thermodynamischen 
Gleichgewichte verändern. So lässt sich z. B. Gl. 19 in der Praxis nur bedingt einsetzen, da das 
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positive Metallion meist dazu führt, dass sich die Protonierungsgleichgewichte im Vergleich zum 
unkoordinierten Liganden verschieben (vgl. Gl. 18). Ebenfalls ist bei den angeführten Berech-
nungen zu beachten, dass der relative Fehler von lg K mit jeder weiteren verwendeten 
Bruttobildungskonstante ansteigt. 
 
2.4.3 Bestimmung von Komplexbildungskonstanten 
Für die Bestimmung von Komplexbildungskonstanten existiert in der Literatur eine Vielzahl von 
Methoden. Oft finden Potentiometrie, Spektrophotometrie, Polarographie, NMR-spektrometrische 
und kalorimetrische Messungen Anwendung. Da sich bei der Komplexbildung in Lösung eine 
Reihe von physikochemischen Eigenschaften ändern, lassen sich Stabilitätskonstanten prinzipiell 
durch Messung jedes Parameters, der sich in Abhängigkeit von der Komplexbildung ändert, 
bestimmen.  
 
2.4.3.1 pH-Potentiometrie - Einführung 
Um potentiometrische Messungen durchführen zu können, muss man die Konzentration von 
mindestens einer im Gleichgewicht vorkommenden Spezies spezifisch bestimmen können. Mit 
ionenselektiven Elektroden (ISE) können die Aktivitäts- bzw. Konzentrationsänderungen eines 
Ions im Verlauf einer Titration verfolgt werden. Das beobachtete Ion kann dabei entweder in der 
Probelösung vorliegen oder im Verlauf der Titration über die Titrierlösung zugesetzt werden.  
Sofern es sich um protonierbare bzw. deprotonierbare Liganden handelt, bietet sich die pH-
Potentiometrie als einfache und genaue Methode an. In diesem Fall ist die Protonenkonzentration 
von Interesse, zu deren Bestimmung Glaselektroden eingesetzt werden. 
pH-Glaselektroden sind unter den ISE die selektivsten Elektroden. Außerdem geben nur wenige 
andere ISE den Zusammenhang der Nernst-Gleichung zwischen gemessener Spannung und der 
Aktivität des analysierten Ions so exakt wieder (Tinner, 2001). Für die Berechnung der 
Stabilitätskonstanten werden als zusätzliche Informationen noch die exakten Konzentrationen des 
eingesetzten Metallsalzes, des Liganden und die Mineralsäuremenge (nur bei pH-Potentiometrie) 
benötigt. 
 
Die pH-Messung an sich basiert auf der Nernst-Gleichung: 
{ } dH*0d*0 ElgF TR303,2]Hlg[F TR303,2EEHlnFTREE +γ⋅⋅⋅+⋅⋅⋅+=+⋅⋅+= +++   Gl. 22 
 E0* – Standardpotential der Elektroden {H+} – Wasserstoffionenaktivität 
 γH+ – Aktivitätskoeffizient von Protonen  [H+] – Wasserstoffionenkonzentration 
 R – ideale Gaskonstante (8,314 J·mol-1·K-1)  Ed – Diffusionspotential 
 F – Faradaykonstante (96485 C·mol-1)  T – Temperatur. 
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Die durch das Leitsalz bedingte konstante Ionenstärke vereinfacht die oben aufgeführte 
Gleichung. γH+ ist konstant, Ed im untersuchten pH-Bereich (pH 1,8-11) ebenfalls. Sie bilden 
zusammen mit E0* das Standardelektrodenpotential E0 des Messsystems: 
 ]Hlg[sE]Hlg[
F
TR303,2EE 00
++ ⋅+=⋅⋅⋅+=   Gl. 23 
 E0  – Standardelektrodenpotential des Meßsystems 
 E  – gemessenes Potential 
 s  – Steilheit der kombinierten Elektrode. 
 
Die beiden Konstanten E0 und s müssen an jedem Messtag neu bestimmt werden (siehe 
Kap. 2.4.3.7). 
 
Das Prinzip der pH-Potentiometrie zur Komplexbildungskonstantenbestimmung ist es, mit Hilfe 
einer gezielten Säure-Base-Titration die Veränderungen in der Protonierung eines Liganden bei 
An- und Abwesenheit von Metallionen zu erfassen. Der Unterschied resultiert im Wesentlichen 
daraus, dass die Affinität der Metallionen zu dem Liganden ab einem gewissen pH-Wert größer 
ist als die Affinität des Protons. Weiterhin können auch zusätzliche Gleichgewichte, wie z. B. 
Hydrolyse, bei der Stabilitätskonstantenbestimmung berücksichtigt werden. 
 
2.4.3.2 Allgemeine Vorgehensweise bei der pH-Potentiometrie 
Die Titration wird meistens, so auch in dieser Arbeit, bei einem sauren pH-Wert begonnen. 
Dadurch liegt ein vollständig protonierter Ligand vor, welcher durch die Erhöhung des pH-Wertes 
mittels definierter Basenzugabe und bei Komplexbildung auch durch die Metallkoordination 
schrittweise deprotoniert wird. Eine Titration von basischen zu sauren pH-Werten ist ebenfalls 
möglich, wird jedoch bei schwächeren Komplexen, vor allem wegen der langsamen Kinetik der 
Hydrolysegleichgewichte der Metallionen, nur selten angewandt.  
Für die Berechnung der jeweiligen Stabilitätskonstanten durch Titration einer sauren Ligand-
Metallionen-Lösung mit einer Base ist es notwendig, möglichst viele Konstanten der Einzel-
gleichgewichte im Voraus zu bestimmen. Als erstes bestimmt man hierzu das Ionenprodukt des 
Wassers KW, das nach Gl. 24 definiert ist und vom Betrag her dem Wert β00-1 entspricht.  
 KW = [H+]·[OH-] = - β00-1 = konstant.   Gl. 24 
Durch die separate Titration des Liganden und des Metallions kann man die Protonierungs- bzw. 
Hydrolysekonstanten ermitteln. In der Literatur werden die Hydrolysekonstanten bei der 
Bestimmung von Stabilitätskonstanten oft nicht angegeben bzw. berücksichtigt. In aktuellen 
Publikationen werden diese Konstanten jedoch immer häufiger mit angegeben. Metallhydroxide 
entstehen, jeweils vom Metallion abhängig, meist bei alkalischen pH-Werten. Das Hydrolyse-
gleichgewicht ihrer Bildung steht in direkter Konkurrenz zur Metall-Ligand-Komplexbildung. Im 
Allgemeinen findet bei sehr starken Komplexen keine Hydroxidbildung statt, wohingegen bei 
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schwachen Komplexen fast ausschließlich Hydroxide gebildet werden. Im letzteren Fall ist eine 
Bestimmung der Komplexbildungskonstanten nicht bzw. nur schwer möglich.  
Oft sind die Komplexbildungskonstanten so hoch, dass die Hydrolyse erst am Ende des 
Titrationsverlaufes stattfindet. Dabei wird meistens der Ligand durch das Hydroxidion, welches 
ebenfalls einen Liganden darstellt, verdrängt. Es kann aber auch zur Bildung von so genannten 
Hydroxokomplexen kommen, bei denen die nach der Ligandkomplexierung noch freien 
Koordinationsplätze des Metallions von Hydroxidionen besetzt werden.  
 
2.4.3.3 Beeinflussung durch Kohlendioxid 
Da bei der pH-Potentiometrie die Veränderung der Protonenkonzentration bei stetiger Zugabe von 
Basenäquivalenten mit einer Glaselektrode auf 0,1 mV genau erfasst wird, müssen jegliche 
Verunreinigungen oder von außen verursachte Konzentrationsänderungen vermieden werden. Ist 
das nicht der Fall können die Ergebnisse deutlich beeinflusst werden. Sehr wichtig ist der Aus-
schluss von Kohlendioxid, welches sich in wässrigen Lösungen löst und dort einem pH-
abhängigen Gleichgewicht unterliegt: 
 CO2 +   H2O         H2CO3   Gl. 25 
 H2CO3 +   H2O         HCO3-    +   H3O+ Gl. 26 
 HCO3- +   H2O         CO32-        +   H3O+  Gl. 27 
bzw. CO2 +   OH-         HCO3-.  Gl. 28 
Aus diesen Gleichgewichten folgt u. a., dass saure Lösungen maximal die einfache Sätti-
gungskonzentration an Kohlendioxid aufnehmen können. Dagegen können neutrale und vor allem 
alkalische Lösungen große Mengen an Kohlendioxid aufnehmen. 
 
2.4.3.4 Kalibrierung der kombinierten Glaselektrode 
Glaselektroden haben im Allgemeinen zwischen pH 2 und pH 12 ein linear vom pH-Wert 
abhängiges Potential. Die für die Kalibrierung verwendeten handelsüblichen Puffer weisen in der 
Regel eine andere Ionenstärke auf als die zu vermessenden Probelösungen. Daraus resultieren 
unterschiedliche Diffusionspotentiale Ed und Aktivitätskoeffizienten γH+. Den Zusammenhang 
zwischen der Kalibrierung der Elektrode und den unterschiedlichen pH-Skalen zeigten Sigel et al. 
(1991) auf. Im Wesentlichen haben sich die folgenden drei pH-Skalen etabliert: 
1. Die Aktivitätsskala, Messwert: p{H} 
Die H+-Ionenaktiviät wird durch Kalibrierung mit Standardpuffern (NBS, DIN 19266, IUPAC) 
bestimmt. Dabei werden die aus experimentellen Daten gewonnenen Diffusionspotentiale am 
Elektrodensystem berücksichtigt. 
2. Die praktische Skala, Messwert: p(H) 
Die Elektroden werden einfach mit oben genannten Standardpuffern kalibriert, wobei die 
Diffusionspotentiale nicht berücksichtigt werden. 
2 Theoretischer Teil 
  39
3. Die Konzentrationsskala, Messwert: p[H]  
Die Kalibrierung erfolgt durch Titration starker Säuren mit starken Basen (bzw. umgekehrt) bei 
definierter Ionenstärke. Hierbei wird der pH-Wert mit dem Logarithmus der Protonen-
konzentration gleich gesetzt. 
 
Es gibt Möglichkeiten, die unterschiedlichen Skalen ineinander umzurechnen und somit auf 
verschiedene Arten potentiometrisch ermittelte Gleichgewichtskonstanten miteinander zu 
vergleichen (Irving et al., 1967).  
Die Aktivitätsskala findet in der Praxis kaum Verwendung. Dagegen wird die praktische pH-
Skala aufgrund der einfachen Kalibrierung am häufigsten angewandt. Die dabei erhaltenen 
Gleichgewichtskonstanten werden mixed constants genannt. Bei diesen hat sich jedoch gezeigt, 
dass bei lg K-Werten größer 11 und kleiner 3 teilweise große Fehler auftreten (Sóvágó et al., 
1993; Johanning, 1999). Exaktere Werte liefert die in der Literatur empfohlene Methode, die sich 
der Konzentrationsskala bedient (Martell et al., 1988; Sóvágó et al., 1991). Da man bei der 
letztgenannten Methode (Khalil et al., 1999; Sóvágó et al., 1991; Quas et al., 2001) bei gleicher 
Temperatur und Ionenstärke kalibriert, bei welcher man dann auch misst, wurde die Elektrode für 
alle durchgeführten pH-potentiometrischen Titrationen immer auf diese Art kalibriert. 
 
2.4.3.5 Auswertung der Messdaten 
Die im Rahmen dieser Arbeit aus den pH-potentiometrischen Titrationen gewonnenen Daten 
wurden ausschließlich mit Hilfe des Programms HYPERQUAD2000 ausgewertet. In der Literatur 
wurden häufig MINIQUAD oder der Nachfolger des Programms SUPERQUAD verwendet. 
HYPERQUAD2000 stellt eine Weiterentwicklung des Programms SUPERQUAD dar und ist 
ausführlich von Gans et al. (1996) beschrieben. Für die Berechnung der Bruttostabilitäts-
konstanten benötigt das Programm die Konzentrationen aller an der Reaktion beteiligten Stoffe 
sowie ein Komplexierungsmodell für das betrachtete System. Für alle dabei zu berück-
sichtigenden Spezies der Reaktanden müssen die β-Werte vorab geschätzt werden.  
 
Das Modell mit den vorläufigen β-Werten kann man manuell erst graphisch mit der tatsächlichen 
Titrationskurve vergleichen und dann vom Programm rechnerisch anpassen lassen. Die 
Anpassung erfolgt mit dem Gauss-Newton-Marquardt-Algorithmus, einer Methode der kleinsten 
Fehlerquadrate, wobei eine Wichtung der Messwerte erfolgt – stärker fehlerbehaftete Datenpunkte 
im Bereich eines Potentialsprunges werden weniger stark berücksichtigt. Die Vorgehensweise von 
HYPERQUAD2000 besteht darin, die einzelnen Spezies der Reaktanden nach dem vorgegebenen 
Modell zu berechnen und den am jeweiligen Titrationspunkt resultierenden pH-Wert mit dem 
gemessenen Wert zu vergleichen. Wenn keine Übereinstimmung vorliegt, müssen die 
Gleichgewichtskonstanten des Modells geändert und wieder neu verglichen werden. Sobald das 
aufgestellte Modell mit den experimentellen Daten korreliert, werden nach mehreren Iterations-
schritten für alle vorgegebenen Spezies Konstanten in einem vorgegebenen Fehlerbereich 
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erhalten. Wenn das nicht der Fall ist, muss das Modell geändert werden. Die Anpassung der 
theoretischen (errechneten) an die praktische (gemessene) Kurve erfolgt mit Hilfe der Gauß-
Newton-Marquardt-Methode. 
Die Berechnung der einzelnen Spezies nach der Newton-Raphson-Methode erfolgt über folgende, 
auf das Metall (M) bezogene Massenbilanzgleichung:  
 ∑∑
==
+=β+= n
1k
kk
n
1k
rqp
kkM cp]M[]H[]L[]M[p]M[T kkk   Gl. 29 
 βk – Bruttobildungskonstante der Spezies k pk  – Anzahl an M der Spezies k 
 TM – totale Konzentration qk  – Anzahl an L der Spezies k 
 ck – Konzentration der k-ten Spezies rk  – Anzahl an H der Spezies k. 
 
Eine äquivalente Gleichung lässt sich sowohl für den Liganden (L) und das Proton (H) als auch 
für eventuelle weitere Reaktionspartner formulieren. Bei komplexen Gleichgewichtssystemen ist 
es allerdings manchmal nicht möglich festzustellen, ob die gefundenen Stabilitätskonstanten eine 
eindeutige Lösung darstellen oder ob sie nur aus einem lokalen Minimum der Anpassung 
resultieren.  
Der Vorteil gegenüber ähnlichen Programmen ist, dass bei HYPERQUAD2000 sowohl Daten 
verschiedener Titrationen als auch unterschiedlicher Konzentrationsverhältnisse gleichzeitig 
berücksichtigt werden können. Außerdem werden für die erhaltenen β-Werte gleichzeitig die 
Standardabweichungen angegeben, die sich aus der Abweichung aller Messpunkte der ermittelten 
zu der berechneten Kurve ergibt. Nachteilig ist die schwierige Anwendung bei komplexen 
Gleichgewichtssystemen, die allerdings auch bei den anderen Methoden Probleme bereitet. Da 
keine Mikrokonstanten, sondern nur Makrokonstanten bestimmt werden, erhält man nur die 
Bruttosummenformel der Spezies und nicht die genaue Konstitution. Beispielsweise kann bei 
einem einfach protonierten Diamin nicht bestimmt werden, welche der beiden Aminogruppen 
protoniert vorliegt. 
 
2.4.3.6 χ2-Verteilung 
Bei dem Programm HYPERQUAD2000 wird neben der Standardabweichung für die berechneten 
Bruttobildungskonstanten auch der statistische Wert χ2, als Maß für die Güte der Anpassung 
angegeben. Grundlage hierfür bietet die vom Freiheitsgrad abhängige χ2-Verteilung (Sachs, 
1997). Diese Verteilung ist nur bedingt geeignet, um die berechneten Bruttobildungskonstanten zu 
beurteilen, da der von der Software ausgegebene χ2-Wert nicht die Anzahl der zugrunde gelegten 
Titrationskurven bei einer Berechnung berücksichtigt (Sabatini et al., 1974).  
 
2.4.3.7 Auswertung der Kalibrierungstitrationen 
Die Auswertung der Kalibrierungstitrationen wurde mit dem Programm GLEE vorgenommen. 
Dieses Programm ist ausführlich von Gans et al. (2000) beschrieben. GLEE arbeitet mit einer 
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Rechenprozedur, die eine (nichtlineare) Methode der kleinsten Fehlerquadrate benutzt, um die 
modifizierte Nernst-Gleichung bestmöglich anzupassen (vgl. Gl. 23): 
 E = E0 + s · lg [H+] .    Gl. 30 
Die Steilheit s wird dabei für HYPERQUAD2000 als relative Steilheit rs angegeben. Dabei wird s 
auf ein ideales Verhalten bei entsprechender Temperatur bezogen:  
 mV16,59
molsA96485
K15,298molKJ314,83026,2
F
TRs 1
11
ideal =⋅⋅⋅
⋅⋅⋅⋅⋅⋅=⋅= −
−−
  Gl. 31 
 
ideal
gemessen
s
s
rs = .      Gl. 32 
Im sauren pH-Bereich ergibt sich die H+-Ionenkonzentration aus der Konzentration der nicht 
neutralisierten Mineralsäure, im basischen pH-Bereich ist die individuelle Konzentration 
gewöhnlich durch die Anwesenheit von kleinen Mengen an Carbonat-Verunreinigungen reduziert. 
Zur Bestimmung dieser Kohlendioxid-Kontamination, die für potentiometrische Messungen 
möglichst unter 1 % sein sollte (Gans et al., 2000), wird die Methode nach Gran (Gran, 1952) 
angewandt (siehe Kap. 2.4.3.8).  
 
2.4.3.8 Gran-Plot-Verfahren 
Beim Gran-Plot-Verfahren werden s-förmige Titrationskurven mathematisch in Form zweier 
Geraden dargestellt, die sich bei idealem Verhalten am Äquivalenzpunkt schneiden. Gran-
Funktionen sind Näherungsverfahren, deren Basis die Nernst-Gleichung darstellt. Der Endpunkt 
wird durch Extrapolation der Messpunkte vor bzw. hinter dem Endpunkt erhalten. Der Vorteil 
dieses Verfahrens ist, dass die Messpunkte aus einem Bereich der Titrationskurve stammen, in 
dem definierte Verhältnisse herrschen. Dabei werden mit dem Programm GLEE drei Bereiche:  
(i) der Bereich in dem bei niedrigem pH-Wert das Diffusionspotential (liquid junction 
potential) an den Flüssigkeitsgrenzen (Probelösung/Elektrodenelektrolyt) sehr hoch ist,  
(ii) der Umschlagsbereich, in dem die Potentialdrift ausgeprägt ist und in den der lg K-Wert 
des Carbonat/Bicarbonat-Gemisches fällt, sowie  
(iii) bei hohen pH-Werten, bei denen der „Alkalifehler“ die Messwerte verfälscht, nicht für die 
Berechnungen berücksichtigt (May et al., 1982). 
Zur Auswertung muss die Titrationskurve linearisiert werden, wozu in diesem Fall, im Gegensatz 
zur Nernstschen Linearisierung, das gemessene Potential E in den Exponenten gebracht wird: 
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mS;B – Anstieg der Geraden im Sauren;  Konstanten der allgemeinen 
  bzw. im Basischen  linearen Geradengleichung 
nS;B – Schnittpunkt der Ordinatenachse bei VB = 0             y = m·x + n 
VB   – Volumen der zugesetzten Lauge 
V0   – Probenvolumen 
c0    – Probenkonzentration 
s     – Steilheit (aus Nernst-Gleichung) 
E0   – Standardelektrodenpotential. 
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Abb. 14 Gran-Plot einer Kalibration; (+ Messpunkte; —— interpolierte Geraden) 
Aus beiden Gleichungen lassen sich die Volumina der Base am Äquivalenzpunkt berechnen. Ist 
kein Carbonat enthalten, müssen beide Volumina theoretisch übereinstimmen. Bei Carbonatver-
unreinigungen lässt sich der Carbonatgehalt aus der Differenz der beiden unterschiedlichen 
Volumina berechnen. 
vor dem Äquivalenzpunkt: nach dem Äquivalenzpunkt: 
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3 Experimenteller Teil 
3.1 Chemikalien 
Für die Synthesen wurden Lösungsmittel verschiedener Hersteller verwendet, welche mindestens 
dem Reinheitsgrad zur Synthese entsprachen. Alle weiteren verwendeten Chemikalien sind im 
Folgenden aufgeführt.  
 
Acetonitril; Chromatosolv® gradient grade Riedel-de Haën AG; Seelze 
Acylase (E.C. 3.5.1.14) aus Aspergillus Fluka; Buchs (CH) 
   Melleus (2-5 U/mg) 
Nα-Acetyllysin; ≥ 99,0 % Bachem; Heidelberg 
Aluminiumnitrate Nonahydrat; Puratronic®; Alfa Aesar; Karlsruhe 
   99,998 % 
Ammoniaklösung 25 %; z. A. Merck; Darmstadt 
Ammoniumchlorid, z. A. Merck; Darmstadt  
Argon 4.8 Air Liquide Dtl. GmbH; Düsseldorf 
Benzylbromid; reagent grade; 98% Aldrich; Steinheim 
Deferipron; 99+% Acros Organics; Geel (B) 
Dimethylsulfoxid; 99,9 % deuteriert (DMSO-d6) Aldrich; Steinheim 
Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat; z. A. Merck; Darmstadt 
EDTA; reinst p.a. Fluka; Buchs (CH) 
Eisen(III)-chlorid-Hexahydrat; puriss. p. a. Fluka; Buchs (CH) 
Eriochromschwarz T Riedel-de Haën AG; Seelze  
Glyoxylsäure-Monohydrat, z. S. Merck; Darmstadt 
Nα-Hippuryl-L-lysin Bachem; Heidelberg 
Isomaltol, synthetisiert von K. Schreppel (Schreppel, 2007) 
Kaliumcarbonat; z. A. Merck; Darmstadt 
Kaliumhydroxid; DILUT-IT®; carbonatfreie J. T. Baker; Griesheim 
   Ampulle für 1 l (1 M) 
Kaliumnitrat; Suprapur®; 99,995 Merck; Darmstadt 
Kationenaustauscherharz Dowex® 50WX8; Acros Organics; Geel (B) 
   H+-Form; 100-200 mesh 
Kojisäure; purum; ≥98,0% (HPLC)  Fluka; Buchs (CH) 
Kupfer(II)-nitrat-Trihydrat Fluka; Buchs (CH) 
Maltol; z. S. Merck; Darmstadt 
Mangan(II)-nitrat Hydrat; Puratronic®; 99,998 % Alfa Aesar; Karlsruhe 
L-Mimosine; from Koa hoale seeds ≥98%  Sigma; St. Louis (USA) 
Methanol; 99,8+ % deuteriert (MeOD) Aldrich; Steinheim  
Methanol; Chromatosolv® Riedel-de Haën AG; Seelze  
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Methanol; rückdestilliert; H2O-Gehalt: 1,2 % 
Natriumacetat Trihydrat; 99 % Laborchemie Apolda GmbH; Apolda 
Natriumsulfat Anhydrat; Baker analyzed J. T. Baker; Deventer (NL) 
Natriumhydroxid; Baker analyzed J. T. Baker; Deventer (NL) 
Ninhydrin; p. A. Merck; Darmstadt 
Palladium 10 %ig auf Aktivkohle Fluka; Buchs (CH) 
Phosphorsäure 85 %ig Merck; Darmstadt 
1-(2-Pyridylazo)-2-naphthol Riedel-de-Haen; Seelze 
Raney-Nickel-Lösung (100g/l) 
Reinstwasser Reinstwasseranlage siehe Kap. 3.2 
Rinderserumalbumin – Initial fractionation by cold  Sigma; St. Louis (USA) 
alcohol precipitation; min. 96 % 
Salpetersäure; 9966 Titrisol; Ampulle Merck; Darmstadt 
für 1 l (1 M) 
Salzsäure 37 %; Baker analyzed J. T. Baker; Deventer (NL) 
Sulfanilsäure; p. a. Serva Feinbiochemica; Heidelberg 
Sulfosalicylsäure ROCH (PL) 
Tetrahydrofuran; puriss.; ≥99,5% (GC) Fluka; Buchs (CH) 
   H2O ≤ 0,005%; getrocknet über Molsieb 
Thionylchlorid; z. S. Merck; Darmstadt 
Urotropin; z. A. Merck; Darmstadt 
L(+)-Weinsäure, z. A. 
Xylenolorange Tetranatriumsalz Merck; Darmstadt  
Zink(II)-nitrat Hexahydrat; Puratronic®; 99,998 % Alfa Aesar; Karlsruhe 
3.2 Materialien, Geräte und Hilfsmittel 
Analysenwaage Analytical plus Ohaus Corporation; New York (USA) 
Autoklav Druckreaktor Serie 4565M Parr Instrument Company; Moline (USA) 
Dialyseschlauch (Cellulose); 33 mm x 21 mm Sigma-Aldrich; Seelze 
Elementar-Analysator EA 3000 Eurovector; Mailand (I) 
Gefriertrocknungsanlage Beta 1-8 K Christ®; Osterode 
Graphitrohr-AAS Aanalyst 600 Perkin Elmer; Shelton (USA) 
HiTrapTM Desalting  GE Healthcare Bio-Sciences; Uppsala (S) 
HPLC-Anlagen siehe Kap. 3.4.1.1 
ICP-MS ELAN 6000 Perkin Elmer; Shelton (USA) 
Kolbenhubpipetten  siehe Kap. 3.4.11 
Kombinierte LL-Mikro-pH-Glaselektrode Metrohm AG; Herisau (CH) 
Kombiniertes Heiz-/Rührgerät MR3001 Heidolph; Kehlheim 
MALDI-TOF-MS Biflex IV  Bruker Daltonics GmbH; Bremen 
Membranfilter; 0,45 µm; 47 mm; RC Schleier & Schuell; Dassel 
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MS; Esquire-Detektor Bruker; Billerica (USA) 
NMR Spektrometer DRX 500  Bruker; Reinstetten 
Parafilm® American National Can; Chicago (USA) 
Reinstwasseranlage Purelab plus USF; Ransbach-Baumbach 
Spitzenfilter Spartan 13/0,2 RC; 02 µm Schleier & Schuell; Dassel 
Thermostat Potentiometrie; Haake C Fisons Haake; Karlsruhe 
Thermostat UV/VIS; Haake F3 Fisons Haake; Karlsruhe 
Titrierautomat 736 GP Titrino Metrohm; Herisau (CH) 
Ultraschallbad Sonorex RK 100 H Bandelin electronic; Berlin 
UV/VIS-Spectrometer Lambda 2 Perkin-Elmer Corp.; Wellesley (USA) 
Vakuumrotationsverdampfer Laborota 4002 Heidolph; Kehlheim 
Vakuumtrockenschrank Heraeus vacutherm Kendro; Hanau 
Vakuumzentrifuge Speed Vac Plus SC 110 AR; Avant; Farmingdale (USA)  
   mit Universal Vacuum System Plus UVS40 A 
Waage PM480 Mettler; Giessen 
Zentrifuge Sigma 3-10 Christ®; Osterode 
3.3 Software 
Im Verlauf der Arbeit wurde hauptsächlich im Betriebssystem MS Windows und mit den MS 
Office Programmen Word und Excel gearbeitet. Für die Auswertung der durchgeführten 
Bestimmungen der Komplexbildungskonstanten und Komplexstrukturen kam des Weiteren 
folgende Software zum Einsatz: 
 
Apex 2.12 ESWE; Sinsheim, 
GLEE Gans, P.; Leeds (GB), 
HYPERQUAD 2000 Protonic Software; Leeds (GB), 
HYSS 2 Protonic Software; Leeds (GB), 
Specfit 3.0.37 Spectrum Software Associates; Claix (F), 
Unicorn 4.1 Pharmacia Biotech; Uppsala (S), 
VESUV 3.0 Metrohm AG; Herisau (CH), 
SPARTAN 04 Wavefunction Inc.; Tokyo (Japan). 
 
Mit Hilfe des Programms APEX 2.12 wurden die HPLC-Läufe der HPLC-Anlagen I und II, mit 
Hilfe von Unicorn 4.1 die chromatographische Trennung der HPLC-Anlage III überwacht und 
aufgezeichnet. 
Mit Hilfe von VESUV 3.0 wurden die potentiometrischen Daten des Titrierautomaten 
736 GP Titrino elektronisch verarbeitet. Dabei wurden die einzelnen Titrationskurven aufge-
zeichnet und konnten somit anschaulich miteinander verglichen werden. Um die Kurven mit 
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GLEE oder HYPERQUAD 2000 weiter verarbeiten zu können, wurden sie als comma-seperated-
values-Dateien (CSV-Dateien) exportiert.  
Das Programm GLEE wurde vor jeder durchgeführten pH-potentiometrischen Messreihe zur 
Berechnung der Elektrodenkonstanten genutzt (vgl. Kap. 2.4.3.7). Es ist speziell zur Kalibrierung 
von Glaselektroden mittels Titration einer starken Säure mit einer starken Base entwickelt worden 
(Gans und O’Sullivan, 2000). 
Die Berechnung der Gleichgewichtskonstanten während der pH-potentiometrischen Titrationen, 
vor allem die Berechnung der Komplexbildungskonstanten, wurde mit Hilfe des Programms 
HYPERQUAD 2000 bzw. teilweise mit der Nachfolgerversion HYPERQUAD 2003 durchge-
führt. In der Literatur wurden häufig MINIQUAD oder der Nachfolger des Programms 
SUPERQUAD verwendet. HYPERQUAD 2000 stellt eine Weiterentwicklung des Programms 
SUPERQUAD dar und ist ausführlich von Gans et al. (1996) beschrieben. 
Mit Hilfe der Software HYSS konnten unter Vorgabe definierter Konzentrationen aus den 
ermittelten Komplexbildungskonstanten die Speziesverteilungen der Ligand- oder Metallspezies 
im Verlauf einer Titration bzw. in einem bestimmten pH-Bereich graphisch simuliert werden 
(Alderighi et al., 1999).  
Das Programmpaket SPARTAN 04 wurde zur Berechnung von Komplexstrukturen genutzt (siehe 
Kap. 3.4.9).  
3.4 Angewandte analytische und präparative Methoden, Instrumente und 
Zubehör 
3.4.1 Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) 
Zur Durchführung der analytischen und (semi-)präparativen Trennungen wurden folgende HPLC-
Systeme mit den nachfolgend aufgelisteten Methoden eingesetzt. 
 
3.4.1.1 Verwendete HPLC-Systeme 
HPLC I (analytisch) 
 Pumpe: 880 PU (Jasco Germany, Gross-Umstadt) 
 UV Detektor: 875 UV (Jasco Germany) 
 Interface: Analog Digital Wandler 
 
 Säule: Material: Spherisorb ODS-2, C18 
  Firma: Jasco Germany 
  Partikelgröße: 5 µm 
  Porengröße 10 nm 
  Maße: 250 mm x 4,0 mm 
  Vorsäule: 10 mm x 4,0 mm 
   gleiches Trennmaterial 
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HPLC II (semipräparativ) 
 Pumpe: HPLC Compact Pump (Bischoff Analysentechnik und -
geräte GmbH, Leonberg) 
 UV Detektor: Lambda 1010 (Bischoff) 
 Interface: Analog Digital Wandler 
 Fraktionssammler: CHF 121 SA (Jasco Germany) 
 
 Säule: Material: Eurospher-100, C18 
  Firma: Knauer, Berlin 
  Partikelgröße: 10 µm 
  Porengröße 100 nm 
  Maße: 250 mm x 16 mm 
  Vorsäule: 30 mm x 16 mm 
   gleiches Trennmaterial 
 
HPLC III (analytisch) – System Äkta 10XT 
 Pumpe: P-900 (Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden) 
 UV Detektor: UV-900 (Pharmacia Biotech) 
 Autosampler: A-900 (Pharmacia Biotech) 
 Säulenthermostat: IWN CH 100 (Junedis-IWN, Gröbenzell) 
 
 Säule: Material: PLRP-S 
  Firma: Polymer Laboratories GmbH, 
   Darmstadt 
  Partikelgröße: 8 µm 
  Porengröße 30 nm 
  Maße: 150 mm x 4,6 mm 
  Vorsäule: 5 mm x 4,6 mm 
   gleiches Trennmaterial 
 
3.4.1.2 Angewandte HPLC-Methoden 
Methode M1 
 HPLC-Anlage: I (analytisch) 
 Eluent: A: 10 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7,0 
  B: rückdestilliertes Methanol (99%) 
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 Programm: Gradient 
  Zeit (min) A (%) B (%) 
  0 70 30 
  25 45 55 
  30 70 30 
  45 70 30 
 Fluss: 0,8 ml/min 
 Säulentemperatur: Raumtemperatur 
 Injektionsvolumen: 20 µl 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
 
Methode M2 
 HPLC-Anlage: I (analytisch) 
 Eluent: A: 10 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7,0 
  B: rückdestilliertes Methanol (99%) 
 Programm: Gradient 
  Zeit (min) A (%) B (%) 
  0 75 25 
  10 70 30 
  15 30 70 
  18 30 70 
  21 75 25 
  36 75 25 
 Fluss: 0,8 ml/min 
 Säulentemperatur: Raumtemperatur 
 Injektionsvolumen: 20 µl 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
 
Methode M3 
 HPLC-Anlage: I (analytisch) 
 Eluent: A: 10 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7,0 
  B: rückdestilliertes Methanol (99%) 
 Programm: Gradient 
  Zeit (min) A (%) B (%) 
  0 80 20 
  25 60 40 
  30 10 90 
  34 10 90 
  39 80 20 
  54 80 20 
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 Fluss: 0,8 ml/min 
 Säulentemperatur: Raumtemperatur 
 Injektionsvolumen: 20 µl 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
 
Methode M4 
 HPLC-Anlage: II (semipräparativ) 
 Eluent: A: Reinstwasser 
  B: rückdestilliertes Methanol (99%) 
 Programm: isokratisch 
  Eluent A: 70 % 
  Eluent B: 30 % 
 Fluss: 10,0 ml/min 
 Säulentemperatur: Raumtemperatur 
 Injektionsvolumen: 50 µl -100 µl 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
 
Methode M5 
 HPLC-Anlage: III (analytisch) 
 Eluent: A: 5 mM Natriumheptansulfonatpuffer, pH 2,0 
  B: Acetonitril 
 Programm: Gradient 
  Zeit (min) A (%) B (%) 
  0 98 2 
  20 65 35 
  25 65 35 
  30 98 2 
  35 98 2 
 Fluss: 1,0 ml/min 
 Säulentemperatur: 30°C 
 Injektionsvolumen: 30 µl 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
3.4.2 Dünnschichtchromatographie (DC) 
Die Dünnschichtchromatographie wurde zur Optimierung und Kontrolle der durchgeführten 
Synthesen genutzt. Dabei wurde bei den Syntheseansätzen, vor Abbruch oder Eingriff in die 
Synthese, anhand der relativen Laufstrecken mittels UV-Detektion oder selektiver Anfärbungen 
überprüft, ob die Reaktionsedukte verbraucht und die Reaktionsprodukte vorhanden waren. Die 
Reaktionen sind dabei in der Regel erst abgebrochen worden, wenn der Umsatz nahezu 
vollständig war. 
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Die Reinigung der Syntheseansätze erfolgte häufig durch präparative Chromatographie. Dafür 
wurde das präparative Trennsystem vorher mittels DC auf dem gleichen Säulenmaterial optimiert. 
 
verwendete DC-Platten: 
Normalphase: Bezeichnung: SIL G/UV254  
 Firma: Macherey-Nagel, Düren 
 Material: Kieselgel mit Fluoreszenzindikator 
 Größe: 80 mm x 40 mm 
 Schichtdicke: 0,25 mm 
 
Umkehrphase: Bezeichnung: ALUGRAM® RP-18W/UV254 
 Firma: Macherey-Nagel, Düren 
 Material: RP-18-Kieselgel mit Fluoreszenzindikator 
 Größe: 80 mm x 40 mm 
 Schichtdicke: 0,15 mm 
Wenn keine Angabe des Trägermaterials erfolgt, wurde Kieselgel mit Normalphase verwendet. 
3.4.3 Präparative Kationenaustauschchromatographie 
Gerät:  BioLogic LP Niederdruckchromatographie-System (Bio-Rad Laboratories, 
München)  
Fraktionssammler: Fraction Collector, Modell 2128 (Bio-Rad Laboratories) 
 
 Säule: Material: Kationenaustauscherharz Dowex® 50WX8 
  Firma: Acros Organics; Geel (B) 
  Partikelgröße: 100-200 mesh 
 Maße: 15 mm x 300 mm  
  in Econo-Column (15mm x 500 mm) 
 Aktivierung: 500 ml 6 M HCl; Fluss: 2 ml/min 
 Konditionierung: 350 ml 0,15 M HCl; Fluss: 2 ml/min 
 Elution: 500 ml 0,15 M HCl; Fluss: 2 ml/min 
 400 ml 1,0 M HCl; Fluss: 2 ml/min 
 500 ml*) 1,5 M HCl; Fluss: 0,5 ml/min 
 500 ml 2,0 M HCl; Fluss: 0,5 ml/min 
 *) Beginn Fraktionierung 
 Säulentemperatur:  Raumtemperatur 
 Fraktionsvolumen: ca. je 6,7 ml 
Detektion in den Fraktionen:  Tüpfeltest mit Ninhydrinlösung, Amino-
 säureanalyse bzw. wenn möglich UV-
Aktivität 
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3.4.4 Dialyse 
Die Dialyse wurde in dieser Arbeit aus zwei Gründen genutzt. Zum einen wurde sie zum 
Abtrennen der niedermolekularen Reaktionsedukte von Rinderserumalbumin (BSA) verwendet 
(siehe Kap. 3.6.1). Zum anderen wurde sie zur Untersuchung des Eisenbindevermögens von 
derivatisiertem BSA genutzt. Letzteres geschah durch die Inkubation von BSA und seinen 
Derivaten in Eisensalzlösung mit und ohne Konkurrenz zu anderen eisenbindenden Liganden 
(siehe Kap. 3.6.5). 
Für die durchgeführte Dialyse wurden Celluloseschläuche mit einer Ausschlussgrenze von ca. 
12.000 Dalton verwendet. Vor dem Einsatz der trockenen Schläuche wurden diese über Nacht in 
einer verdünnten Essigsäurelösung gewässert und anschließend reichlichem mit Wasser 
ausgespült. Längere Inkubationen der Dialyseschläuche über Nacht wurden zur Vermeidung von 
mikrobiellen Kontaminationen in der Kühlzelle (ca. 5 °C) durchgeführt. 
3.4.5 Gelpermeationschromatographie (GPC) 
HPLC-Anlage: II (präparativ); mit anderer Säulen 
 
 Säulen: Bezeichnung: HiTrapTM 
  Anzahl: 3 
  Anordnung: Reihe 
  Material: SephadexTM G-25 Superfine 
  Firma: GE Healthcare Europe GmbH, München 
  Säulenvolumen: 5 ml 
  Totvolumen: 1,5 ml 
  Größenausschluss: ca. 5000 Dalton 
 Eluent: 0,025 M 4-Aminobenzolsulfonatpuffer, 
 pH 3 
 Fluss: 1,0 ml/min 
 Säulentemperatur: Raumtemperatur 
 Detektion: UV bei λ = 280 nm 
 
3.4.6 Aminosäureanalyse 
Gerät:  4151 Alpha Plus Aminosäureanalysator (LKB Biochrom, Cambridge, GB) 
Detektor:  VIS-Photometer 
 
 Säule: Material: Kationenaustauscherharz, Serie 686 
 Firma: Analysentechnik K. Grüning, Olching 
 Partikelgröße: 5 µm 
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 Maße: 125 mm x 4,6 mm 
 Eluent: A: 0,2 M Natriumcitratpuffer, pH 3,2 
 B: 0,2 M Natriumcitratpuffer, pH 4,2 
 C: 1,2 M Natriumcitratpuffer, pH 6,4 
 D: 0,4 M Natronlauge 
 Programm: siehe Tab. 7 
 Fluss:  25 ml/h  
 Säulentemperatur:  siehe Tab. 7 
 Injektionsvolumen: 20 µl – 60 µl 
 Detektion:  Nachsäulenderivatisierung mit Ninhydrin;  
 λ = 570 nm und λ = 440 nm (Prolin)  
Tab. 7 Trennprogramm der Aminosäureanalyse 
Zeit Eluent Temperatur  Zeit Eluent Temperatur 
4:00 A 55 °C  6:30 A 55 °C 
4:05 B 55 °C  6:40 B 55 °C 
4:30 A 55 °C  7:00 A 55 °C 
4:35 B 55 °C  26:00 B 55 °C 
5:00 A 55 °C  31:00 C 65 °C 
5:05 B 55 °C  59:00 C 90 °C 
5:30 A 55 °C  69:00 D 90 °C 
5:35 B 55 °C  76:00 A 90 °C 
6:00 A 55 °C  84:00 A/H2O1) 90 °C 
6:10 B 55 °C  95:00 A 55 °C 
                1) 1/5 (v/v) 
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3.4.7 Kernresonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie) 
Gerät:  NMR Spektrometer DRX 500 (Bruker, Reinstetten)  
Frequenz:  500 MHz für 1H-Experimente  
 125 MHz für 13C-Experimente 
 
Zur Zuordnung der NMR-Signale wurden die Ergebnisse der durchgeführten homo- ([1H,1H]-
COSY) und heteronuklearen 2D-NMR-Spektroskopieexperimente ([1H,13C]-HSQC und [1H,13C]-
HMBC) genutzt. 
Die Angabe der chemischen Verschiebung δ in ppm erfolgte in der Regel relativ zu den Lösungs-
mittelsignalen der verwendeten deuterierten Lösungsmittel:  
 
 DMSO-d6:  δH = 2,50 ppm  
  δC = 39,56 ppm 
 MeOD:  δH = 3,38 ppm 
  δC = 49,00 ppm 
3.4.8 Direkte Elektrospray-Ionisations-Massenspektroskopie 
Die direkte ESI-MS wurde zum einen genutzt, um die Identität der synthetisierten Substanzen zu 
kontrollieren. Zum anderen sollten mit Hilfe der ESI-MS durch Vermessung definierter Metall-
Ligand-Lösungen Aussagen zur Komplexzusammensetzung getroffen werden. 
 
Gerät:  Esquire MS (Bruker Daltonik GmbH, Bremen)  
Anregung:  Ionenspray-Ionisation (ESI) 
 APCI-Quelle 
Detektor: Ionenfalle 
Messbedingungen: Fragmentorspannung: 1-200 V;  
  je Probe bis zu zehn Sequenzen:  
 +10 V; -10 V; 
 +25 V; -25 V; 
 +50 V; -50 V; 
 +75 V; -75 V; 
 +100 V; -100 V 
 Coronaspannung: 1400V – 1800 V 
 Polarität: positiv und negativ 
 Massenbereich: 70-2200 m/z (Standard) 
 
Bei der Messung der Komplexzusammensetzungen konnten nur die Komplexe der folgenden 
Massenspektren (vgl. Tab. 8) erfolgreich gemessen und zugeordnet werden.  
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Tab. 8 Mittels ESI-MS-Messungen ermittelte Komplexzusammensetzungen 
Komplexzusammensetzung 
(mit Ladungsträger) 
Molpeak gemessen 
(m/z) 
Molpeak theoretisch 
(m/z) 
Anregungsspannung 
(V) 
(2[Mim-2H] + 2Cu + 1H)+ 518,9 519,0 + 10; 25 
(2[Mim-2H] + 2Cu + 1Na)+ 540,9 540,9 + 25; 50; 75 
(2[Mim-2H] + 2Cu - 1H)- 516,6 516,9 - 25 
(2[Mim-2H] + 2Cu + 1NO3)- 579,6 579,9 - 25 
(2[Man-1H] + 1Fe)+ 562,1 562,2 + 10; 25 
(2[Man-2H] + 2Cu + 1Na)+ 653,0 653,1 + 10; 25 
(2[Man-Bz -1H] + 1Cu + 1H)+ 750,2 750,3 + 10; 25 
(2[Man-Bz -1H] + 1Cu + 1Na)+ 772,3 772,3 + 10; 25 
(2[Pyr-2H] + 2Cu + 1Na)+ 653,0 653,1 + 10; 25; 50; 75;100 
(2[Pyr-2H] + 2Cu + 1NO3)- 691,7 692,1 -10; -25 
alle Ionen ohne Ladung angegeben, Liganden Mim, Man, Man-Bz und Pyr sind ungeladen  
Neben den charakteristischen Molpeaks stimmen auch die jeweiligen Isotopenmuster der 
ermittelten Spektren gut mit den berechneten Isotopenmustern überein. 
3.4.9 DFT-Berechnungen 
Zur Berechnung von Komplexstrukturen wurde das Programm SPARTAN 04 genutzt. Dabei 
wurden Startstrukturen der Komplexe vorgegeben und anschließend mittels DFT-Rechnungen auf 
Basis des B3LYP-Funktionals (Basissatz 6-31+G*) die Komplexe modelliert. Zu beachten ist, 
dass die Ergebnisse für die Gasphase ohne Berücksichtigung von anderen Molekülen und Ionen 
berechnet werden. Dadurch ist ein direkter Vergleich der berechneten und der in Lösung 
vorliegenden Komplexstruktur kritisch zu betrachten. Trotzdem liefern die Berechnungen in der 
Gasphase wichtige Hinweise zur möglichen Struktur der Komplexe. 
3.4.10 Potentiometrische Titration 
3.4.10.1 Aufbau der Messanordnung 
Die pH-potentiometrischen Messungen erfolgten mit einem 736 GP Titrino-Titrierautomat. Dieses 
Gerät ist in der Lage, die Zugabe der Lauge in Volumeninkrementen von minimal 10 µl zu 
steuern und gleichzeitig mittels eines Elektrodensystems die Spannung in der Probelösung zu 
messen. Die so ermittelten Daten wurden nach Beendigung einer Titration zur Auswertung in die 
Datenbank VESUV 3.0 übertragen und später mit weiterer Software ausgewertet. 
Die Messanordnung ist schematisch in Abb. 15 dargestellt. Der 736 GP Titrino steuert die Zugabe 
der 0,2 M Kalilauge in die Messzelle. Dort wird mittels einer pH-Glaselektrode die Spannung 
während der gesamten Titration gemessen und aufgezeichnet. Die Messtemperatur der Proben-
lösung von 25 °C (± 0,1 °C) wird über einen externen Thermostat geregelt und zu Beginn jeder 
Messung mit einem kalibrierten Temperaturfühler überprüft. Die konisch zulaufende Messzelle 
(Titriergefäß) kann mit 5 ml bis 70 ml Lösung gefüllt werden. Allerdings ist eine ausreichende 
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Durchmischung der Lösungen bei Volumina von mehr als 25 ml aufgrund des verwendeten 
kleinen Rührfisches nicht mehr gegeben. 
Um kohlendioxidfrei zu arbeiten, wird das Titriergefäß kontinuierlich mit kohlendioxidfreiem, 
vortemperiertem und angefeuchtetem Stickstoff überspült. Weiterhin erfolgt der Volumenaus-
gleich des Vorratsbehälters mit kohlendioxidfreiem und angefeuchtetem Argon.  
Ebenfalls wurden im Vorfeld der Titration alle Arbeitsschritte mit wässrigen Lösungen unter 
Argonschutzgas durchgeführt. So wurde das zum Herstellen aller wässrigen Lösungen verwendete 
Reinstwasser einmal wöchentlich ausgekocht und mit Argon gesättigt. Außerdem sind alle 
Lösungen nur unter einem Argonstrom geöffnet, hergestellt und umgefüllt worden. Die 
Herstellung der carbonatfreien Lauge (Ampulle für 1 l einer 1 M Kalilauge) erfolgte unter einer 
Argondusche, in einer mit Argon gefluteten Box. Zur Vermeidung von Verunreinigung durch das 
laugebedingte Lösen von Silikaten aus den Wänden von Glasgefäßen, wurde diese nach ihrer 
Herstellung in Plastikgefäße abgefüllt. Um eine mögliche Diffusion von Kohlendioxid durch den 
Kunststoff zu unterbinden, wurden die verwendeten Vorratsgefäße zusätzlich mit Aluminiumfolie 
umwickelt.  
 
Abb. 15 Schematischer Aufbau der Messapparatur (mit Messzelle im Detail) 
 
3.4.10.2 Vorbereitung der Messungen 
Die pH-potentiometrische Messung wurde fast ausschließlich mit 9 ml Probenlösung als Vorlage 
durchgeführt. Dazu wurden alle Probenlösungen täglich frisch in 10 ml-Maßkolben vorbereitet. 
Die 2 x 4,5 ml Vorlage sind mit einer kalibrierten Eppendorf-Kolbenhubpipette in die Messzelle 
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überführt und mittels Rührfisch durchmischt worden. Nach einer Temperierphase von ca. 5 
Minuten, in welcher gleichzeitig die Glaselektrode equilibrierte, wurde anschließend die Titration 
gestartet. Zum Herstellen der 10 ml Vorlagenstammlösung wurden definierte Stammlösungen der 
eingesetzten Chemikalien verwendet. 
Zur Absicherung der Messungen sind auch für die Kalibrierungen mindestens Dreifachbe-
stimmungen durchgeführt worden. 
 
Kalibrierung 
Um die Elektrode und die Lauge zu kalibrieren (Standardelektrodenpotential – E0, relative 
Steilheit der Elektrode – rs, Carbonatgehalt der Base und Basestärke) wurde in je drei 10 ml- 
Maßkolben eine Protonenkonzentration von 0,015 M und eine Ionenstärke von insgesamt 0,15 M 
eingestellt. Dazu sind 1,5 ml einer 0,1 M Salpetersäure mit 1,35 mmol Kaliumnitrat (aus einer 
Stammlösung) versetzt und mit ausgekochtem Reinstwasser aufgefüllt worden (vgl. Tab. 9). 
 
Messung der Proben 
Für die Bestimmung der Hydrolyse-, Protonierungs- bzw. Komplexbildungskonstanten wurde in 
einem 10 ml-Maßkolben ebenfalls eine Protonenkonzentration von 0,015 M mit Salpetersäure 
vorgelegt. Dann wurden definierte Konzentrationen von Metallsalz und/oder Ligand mit Hilfe von 
vorher vorbereiteten Stammlösungen eingestellt. Dabei sind bei der Bestimmung der Komplex-
bildungskonstanten verschiedene Konzentrationsverhältnisse von Metallion zu Ligand vermessen 
worden, wobei die Verhältnisse in Abhängigkeit der erwarteten Komplexe variierten. Wie oben 
beschrieben wurde die Ionenstärke von 0,15 M mit Kaliumnitratlösung eingestellt und aufgefüllt. 
Dabei wurde generell nach dem Schema der Tab. 9 vorgegangen. 
Tab. 9 Anfangskonzentrationen der verwendeten Probenlösungen für die pH-Potentiometrie 
Art der Messung cSäure [mM] cLigand [mM] cMetall [mM] cLeitsalz [mM] 
Kalibrierung 15,0 0,0 0,0 135,0 
Hydrolyse 15,0 0,0 3,0 126,01)/117,02) 
Protonierung 15,0 3,0 0,0 135,03)/132,04) 
15,0 3,0 3,0 1263)/123,04) 
Komplexbildung M2+ 
15,0 3,0 1,5 130,53)/127,54) 
15,0 3,0 3,0 117,03)/114,04) 
15,0 3,0 1,5 126,03)/123,04) Komplexbildung M3+ 
15,0 3,0 1,0 129,03)/126,04) 
1) mit zweiwertigen Metallionen 2) mit dreiwertige Metallionen 3) wenn Ligand im pH-Bereich 4-8 größtenteils 
nach außen ungeladen, z. B. zwitterionisch ist; 4) wenn Ligand im pH-Bereich 4-8 größtenteils einfach positiv 
bzw. negativ geladen ist 
Abweichend von diesem Schema wurden die Messungen zur Hydrolyse von Kupfer(II) und 
Mangan(II) mit cCu = 0,75 mM bzw. cMn = 1,0 mM durchgeführt. Weiterhin wurden die chrono-
logisch zuerst bestimmten Komplexbildungskonstanten der Liganden Maltol, Deferipron und Nα-
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Hippurylmaltosin bei 3,0 mM und 1,0 mM Ligandkonzentration nur im Metall-Ligand-Verhältnis 
1:3 bestimmt. 
 
Herstellen der Metallsalzstammlösungen 
Für die Herstellung der Metallsalzstammlösungen wurden im Allgemeinen die meist wasser-
haltigen Nitrate der jeweiligen Metalle genutzt. Abweichend davon wurde die Eisen(III)-Stamm-
lösung aus Eisen(III)-chlorid hergestellt. Da die Salze meist als Hydrate vorlagen und weil die 
genauen Konzentrationen für die Auswertung der Experimente zu den Stabilitätskonstanten 
benötigt wurden, wurden die Metallionenkonzentration der jeweiligen Stammlösung mittels 
Titration mit 0,01 M EDTA wie folgt bestimmt (Jander et al., 1989). 
 
Kupfer(II) 
Für die Bestimmung der Cu(II)-Stammlösung werden ca. 12 mg gelöstes Cu(II) mit 0,5 ml 
Acetatpuffer (pH 5) und mit drei Tropfen PAN (1 %ig in Methanol) versetzt. Die Titration erfolgt 
in der Siedehitze mit 0,01 M EDTA von violett nach grün.  
 
Eisen(III) 
Zur Bestimmung der Fe(III)-Stammlösung werden ca. 16 mg gelöstes Fe(III) 200 μl Sulfosalicyl-
säure (2 %ig in Wasser) zugegeben und mit 0,01 M EDTA von violettrot nach gelb titriert. 
 
Zink(II) 
Zur Bestimmung der Konzentration der Zn(II)-Stammlösung versetzt man ca. 20 mg gelöstes 
Zn(II) mit 0,5 ml Ammoniumpuffer (0,01 M, pH 10). Zur Lösung wird eine Spatelspitze 
Eriochromschwarz T (1 %ige Kochsalzverreibung) als Indikator zugesetzt und mit einer 0,01 M 
EDTA von violett nach blau titriert.  
 
Aluminium(III) 
Die Bestimmung der Aluminiumkonzentration der Al(III)-Stammlösung wird ein Aliquot der 
Lösung mit einem Überschuss EDTA versetzt und dann mit definierter Zinklösung zurücktitriert. 
Dazu werden ca. 2 mg gelöstes Al(III) mit genau 15 ml einer 0,01 M EDTA-Lösung versetzt. 
Nach der Zugabe von 0,5 g Urotropin und einer Spatelspitze Xylenolorange (1 %ige Kochsalzver-
reibung) wird mit 0,15 M Zink(II)-lösung von orangegelb nach rosarot titriert. 
 
Mangan(II) 
Für die Bestimmung der Mn(II)-Stammlösung werden ca. 5 mg gelöstes Mn(II) mit 2 ml 
Weinsäurelösung (5 %ig in Wasser), 2 ml konzentrierter Ammoniaklösung und einer kleinen 
Spatelspitze Ascorbinsäure versetzt und kurz zum Sieden erwärmt. Nach Zugabe von 2 ml 
Ammoniumpuffer (0,01 M, pH 10) und einer Spatelspitze Eriochromschwarz T (1 %ige 
Kochsalzverreibung) wird mit einer 0,01 M EDTA-Lösung von rotviolett nach blau titriert. 
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3.4.10.3 Durchführung der Messung 
Um die Titration auf die Auswertung abzustimmen, wurde das 736 GP Titrino, wie in Tab. 10 
angeführt, programmiert. 
Tab. 10 Parameter des 736 GP Titrino 
Methode  MET 
Messgröße  U in mV 
Titrationsparameter Volumeninkrement 0,010 ml 
 Titrationsgeschwindigkeit 0,5 ml/min 
 Messwertdrift 2 mV/min 
 Wartezeit 110 s 
 Startvolumen aus 
 Pause 0 s 
 Dosierelement intern D0 
 Messeingang 1 
 Temperatur 25 °C 
Abbruchbedingungen Stopp V aus 
 Stopp U -270 mV/-290mV1) 
 Stopp EP aus 
 Füllgeschwindigkeit 0,5 ml/min 
Statistik Status aus 
Auswertung EP-Kriterium 30 mV 
 EP-Anerkennung alle 
 Fix-EP1 bei pH aus 
 pk/HNP ein 
Vorwahl Identifikation abfragen aus 
 Einmaß abfragen aus 
 Aktivierpuls aus 
1) Stabilitätskonstantenbestimmung: -270 mV/ Kalibrierung: -290 mV 
Zusammenfassend wurde eine monotone Äquivalenzpunkttitration (MET) durchgeführt, wobei 
die Spannung in mV gemessen wurde. Immer wenn entweder der Potentialdrift der Elektrode 
kleiner als 2 mV/min war, spätestens aber nach 110 s, wurde der Messwert aufgezeichnet und 
weitere 10 µl KOH zur Vorlage titriert. Beendet wurde die Titration automatisch beim Erreichen 
einer Spannung von -270 mV bzw. bei Kalibrierungen, bei denen weiter in den basischen Bereich 
titriert werden musste, beim Erreichen von -290 mV. 
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3.4.10.4 Auswertung der Messergebnisse 
Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte, wie in Kap. 2.4.3.5 beschrieben, unter Nutzung des 
Programms HYPERQUAD 2000. Dabei wurde versucht, den Fehler der Berechnungen so gering 
wie möglich zu halten. Neben der Einhaltung eines höchsten Maßes an Reinheit der verwendeten 
Substanzen wurden deshalb die Bruttobildungskonstanten aller Spezies, die neben der eigent-
lichen Metallkomplexierung des untersuchten Liganden in der vorliegenden Probelösungen 
auftraten und gleichzeitig durch Protonierungsgleichgewichte die Titrationskurve beeinflussen 
konnten, in separaten Titrationen vorher bestimmt.  
So wurde am Anfang der Messungen für das wässrige System mit I(KNO3) = 0,15 M als erstes 
der für alle Modelle benötigte pKW-Wert des Wassers ermittelt. Weiterhin erfolgten die 
Bestimmungen der Hydrolysekonstanten der Metallionen und der Protonierungskonstanten der 
jeweiligen Liganden ebenfalls einzeln im Vorfeld der Komplexbildungskonstantenbestimmungen. 
Die ermittelten Bruttobildungskonstanten der vorher bestimmten Gleichgewichte wurden zur 
Berechnung der Bruttokomplexbildungskonstanten als bekannte Konstanten zur Modellbildung 
gesetzt, so dass HYPERQUAD 2000 nur die neuen Spezies in der Lösung anpassen musste. 
 
3.4.11 Kolbenhubpipetten 
Zur Herstellung der Lösungen für die analytischen Messungen wurden die in Tab. 11 aufgeführten 
Kolbenhubpipetten benutzt.  
Tab. 11 Verwendete Kolbenhubpipetten 
Pipette Nr. Volumenbereich Firma 
1 2 µl – 20 µl Brandt, Wertheim 
2 5 µl – 50 µl Brandt, Wertheim 
3 10 µl – 100 µl Brandt, Wertheim 
4 25 µl – 250 µl Brandt, Wertheim 
5 100 µl – 1000 µl Brandt, Wertheim 
6 500 µl – 5000 µl Eppendorf AG, Hamburg 
 
Die Kalibrierung der Pipetten erfolgte dabei halbjährlich durch die Einwaage definierter 
Volumina von Reinstwasser bekannter Temperatur. Mit der Hilfe von Dichtetabellen (Vogel, 
1966) konnte das bestimmte Volumen mit dem eingestellten Volumen berechnet werden. Anfangs 
wurden die Pipetten mit der Hilfe von Dreifachbestimmungen bei je fünf verschieden Volumina 
kalibriert. Da bei jeder Pipette ein linearer Zusammenhang zwischen dem tatsächlichen und dem 
eingestellten Volumen bestand, wurden später nur noch Dreifachbestimmungen mit je drei 
Volumina (mit Volumina der beiden Grenzen und der Mitte des Volumenbereiches) durchgeführt. 
Die so ermittelten linearen Zusammenhänge wurden bei jeder Herstellung der analytischen 
Lösungen berücksichtigt, um den Fehler der Messungen so gering wie möglich zu halten. 
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3.5 Synthese der Liganden 
3.5.1 Synthese und Charakterisierung von Nε-Carboxymethyllysin (CML) 
Die Synthese von Nε-Carboxymethyllysin erfolgte durch reduktive Alkylierung von Nα-Acetyl-
lysin mit Glyoxylsäure und anschließender Säurehydrolyse in Anlehnung an die Arbeiten von 
Liardon et al. (1987) und Bergmann et al. (2001).  
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Abb. 16 Syntheseschema von Nε-Carboxymethyllysin 
Dazu werden 0,62 g (3,3 mmol) Nα-Acetyllysin und 0,40 g (4,3 mmol) Glyoxylsäure Monohydrat 
in 30 ml destilliertem Wasser gelöst und der pH-Wert der Lösung mit Natronlauge auf pH 8,7 
eingestellt. Der gesamte Ansatz wird mit wenig Wasser quantitativ in ein Autoklavengefäß 
überführt und nach Zugabe von 50 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd/C) unter 
Wasserstoffatmosphäre bei 33 bar und Raumtemperatur für 18 Stunden gerührt. Nach dem 
Abbruch der Reduktion wird der Katalysator mittels Membranfiltration abgetrennt und das Filtrat 
bis zur Trockene am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird 
mit ca. 40 ml 3 M Salzsäure aufgenommen, auf zwei Hydrolyseröhrchen verteilt, drei Stunden bei 
110 °C im Sandbad eines Trockenschrankes hydrolysiert und anschließend mittels 
Vakuumzentrifuge von der Salzsäure befreit. Der Rückstand wird mit wenig 0,15 M HCl gelöst 
und mittels Kationenaustauschchromatographie aufgereinigt (siehe Kap. 3.4.3). Die CML-
Fraktionen werden mittels DC (ACN/H2O/HAc, 6/2/2; v/v), durch Vergleich mit Lysin- und 
CML-Standards und mittels Aminosäureanalyse, aus den im Tüpfeltest nach Ninhydrinanfärbung 
aminpositiven Fraktionen identifiziert, vereinigt und zum Entfernen der Säure siebenmal mittels 
Wasserstrahlpumpe bei 40 °C bis auf wenige Milliliter Rückstand eingeengt und jeweils auf ca. 
50 ml rückverdünnt. Weitere dreimal wird der Ansatz am Vakuumrotationsverdampfer zur 
Trockene eingeengt und dazwischen zweimal mit je 50 ml Wasser rückverdünnt. Das erhaltene 
Produkt wird bei 110 °C im Hochvakuum getrocknet (1 µbar). 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, MeOD) δ/ppm: 1,56-1,73 (m, 2H, H4); 1,81-1,90 (m, 2H, H5); 1,95-2,12 (m, 
2H, H3); 3,16 (t, 2H, H6); 3,95 (s, 2H, H8); 4,03 (t, 1H, H2); Elementaranalyse, C8H16N2O4·2 HCl, 
berechnet: C = 34,67 %; H = 6,55 %; N = 10,11 %; Verhältnis C/N = 3,4; gefunden: C = 34,23 %; 
H = 6,99 %; N = 10,03 %; Verhältnis C/N = 3,4; CHN-Reinheit: 99 %; farbloser, klebriger Fest-
stoff; Ausbeute: 0,49 g (2,4 mmol entspricht 73 % Ausbeute bezogen auf Nα-Acetyllysin). 
 
3.5.2 Synthese und Charakterisierung von Maltosin und geschützten Maltosin-
derivaten 
Bei der durchgeführten Synthese von Maltosin und seinen Derivaten wurde Maltol, welches an 
der 3-Hydroxy-Funktion geschützt ist, mit Nα-geschütztem Lysin unter stark basischen 
Bedingungen zur Reaktion gebracht.  
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Abb. 17 Syntheseschema von Maltosin 
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Dabei wurde das Maltolderivat vorher durch die Veretherung von Maltol mit Benzylbromid und 
anschließender Destillation erhalten. Die Synthese des Pyridinons wurde in Anlehnung an Dobbin 
et al. (1993) und Liu et al. (2002) durchgeführt. Um freies bzw. gezielt geschütztes Maltosin zu 
erhalten (siehe Abb. 17), wurden die Schutzgruppen schrittweise entfernt. 
 
3.5.2.1 Synthese von Maltol-3-benzylether 
Zu 3,0 g (23,8 mmol) Maltol werden 40 ml Aceton, 3,6 g (26 mmol) Kaliumcarbonat und 5 ml 
Wasser gegeben. Unter Rühren tropft man langsam 3,1 ml (26 mmol) Benzylbromid zu und 
erhitzt anschließend bis zum Rückfluss des Lösungsmittels. Nach 6 Stunden führt man eine 
Reaktionskontrolle durch. Ist das Edukt Maltol mit dem Sprühreagenz FeCl3 (3 %ige alkoholische 
Lösung) nicht mehr detektierbar, destilliert man am Vakuumrotationsverdampfer das Lösungs-
mittel ab. Die verbleibende dunkelgelbe Flüssigkeit wird in ca. 20 ml Dichlormethan 
aufgenommen und jeweils dreimal mit 20 ml 5 %iger wässriger Natriumhydroxidlösung und 
danach mit 20 ml Wasser gewaschen. Anschließend wird die Dichlormethanfraktion über Na2SO4 
getrocknet und filtriert. Nach dem destillativen Entfernen des Dichlormethans mittels 
Vakuumrotationsverdampfer wird die erhaltene orange Flüssigkeit bei 16 µbar und 160 °C 
destilliert. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 2,09 (s, 3H, H7); 4,99 (s, 2H, H10); 6,34 (d, 1H, H5); 7,29-
7,38 (m, 5H, H12-H16); 8,02 (d, 1H, H6); Elementaranalyse, C13H12O3·0,4 H2O, berechnet: 
C = 69,87 %; H = 5,77 %; gefunden: C = 70,06 %; H = 5,83 %; farblose, ölige Flüssigkeit; 
Ausbeute: 4,4 g (20,4 mmol entspricht 86 % Ausbeute bezogen auf Maltol). 
 
3.5.2.2 Synthese von Nα-Acetylmaltosin-3-benzylether (Ac-Man-Bz) 
1,0 g (5,3 mmol) Nα-Acetyllysin und 1,3 g (6,0 mmol) Maltol-3-benzylether werden zusammen in 
12 ml Ethanol und 12 ml Wasser in einem Rundkolben vollständig gelöst und mit konzentrierter 
Natriumhydroxidlösung auf einen pH-Wert von 13 eingestellt. Die Lösung wird bis zum 
Rückfluss des Lösungsmittels erwärmt. Nach 18 Stunden wird eine Reaktionskontrolle durch-
geführt. Das Edukt Nα-Acetyllysin ist vollständig umgesetzt, wenn bei der Tüpfelprobe des 
Ansatzes mit einem 2 %igen methanolischen Ninhydrin-Sprühreagenz keine rot-violette Färbung 
mehr auftritt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 25 ml 
Wasser aufgenommen, mit verdünnter Salzsäure neutralisiert, dreimal mit je 20 ml Diethylether 
gewaschen und anschließend im Vakuum vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird in 
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wenig getrocknetem Methanol gelöst und daraus das Produkt säulenchromatographisch (Kieselgel 
60, MeOH, l = 15 cm, Ø = 6,5 cm) isoliert. Die vereinigten Produktfraktionen werden destillativ 
am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit und dann bei 50 °C im Hochvakuum 
(1 µbar) getrocknet. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,14-1,27 (m, 2H, H19); 1,45-1,58 (m, 3H, H18/H20a); 
1,62-1,71 (m, 1H, H20b); 1,80 (s, 3H, H25); 2,14 (s, 3H, H7); 3,80 (t, 2H, H17); 3,87 (q, 1H, H21); 
5,01 (s, 2H, H10); 6,12 (d, 1H, H5); 7,29-7,41 (m, 5H, H12-H16); 7,58 (d, 1H, H6); weiß-gelber 
Feststoff, Ausbeute: 2,0 g (5,2 mmol entspricht 98 % Ausbeute bezogen auf Maltol-3-benzyl-
ether). 
 
3.5.2.3 Synthese von Maltosin-3-benzylether (Man-Bz) 
2,9 g (7,5 mmol) Ac-Man-Bz löst man in 150 ml 0,1 M Natriumphosphatpuffer (pH 7,5) und 
erwärmt im Schüttelbad auf 40 °C. Die Reaktion wird durch Zugabe von 386 mg Acylase 
gestartet und regelmäßig mittels HPLC-System I und Methode M1 überwacht. Dazu werden je 
2 µl aus dem Ansatz mit 500 µl Laufmittelgemisch (10 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7 
/MeOH, 7/3; v/v) verdünnt. Wenn der Peak des Nα-Acetylmaltosin-3-benzylethers nahezu ver-
schwunden ist, wird die Reaktion nach 5 Tagen (150 h) durch ein Abkochen des Ansatzes 
(15 min) abgebrochen. Nach der Abtrennung des Enzyms durch Filtration wird das Filtrat am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der weiß-braune Rückstand mit wenig Methanol 
aufgeschlämmt, wobei ein weißer Rückstand mit vereinzelt braunen Einschlüssen zurückbleibt. 
Die braune Lösung wird säulenchromatographisch (Kieselgel 60, MeOH, l = 22 cm, Ø = 6,5 cm) 
aufgereinigt. 
Der Rückstand wird weiter aufgearbeitet. Dazu wird der Rückstand in 50 ml Wasser und 20 ml 
DMSO gelöst. Das Wasser wird am Vakuumrotationsverdampfer destillativ entfernt (40 °C, 
10 mbar) und das auskristallisierte Phosphat abfiltriert. Das Filtrat wird im Hochvakuum (5 µbar) 
eingeengt und säulenchromatographisch (Kieselgel 60, MeOH, l = 5 cm, Ø = 3,0 cm) vom DMSO 
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befreit. Die vereinigten Produktfraktionen beider säulenchromatographischer Trennungen werden 
am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und getrocknet. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 345,18 [Man-Bz+H]+; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,25-1,34 (m, 2H, 
H19); 1,46-1,61 (m, 3H, H18/H20a); 1,63-1,72 (m, 1H, H20b); 2,15 (s, 3H, H7); 2,95-3,03 (m, 1H, 
H21); 3,83 (t, 2H, H17); 5,01 (s, 2H, H10); 6,12 (d, 1H, H5); 7,29-7,41 (m, 5H, H12-H16); 7,59 (d, 
1H, H6); Elementaranalyse, C19H24N2O4·1,6 H2O, berechnet: C = 61,14 %; H = 7,35 %; 
N = 7,51 %; Verhältnis C/N = 8,2; gefunden: C = 59,73 %; H = 6,99 %; N = 7,16 %; Verhältnis 
C/N = 8,3; CHN-Reinheit: 95 %; weiß-gelber Feststoff, Ausbeute: 2,1 g (6,1 mmol entspricht 
81 % Ausbeute bezogen auf Ac-Man-Bz). 
 
3.5.2.4 Synthese von Maltosin (Man) 
1,43 g (4,2 mmol) Maltosin-3-benzylether werden in 50 ml Ethanol-Wasser-Gemisch (44/6; v/v) 
gelöst, mit 54 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd/C) versetzt und unter reiner 
Wasserstoffatmosphäre stark durchgerührt. Diese Atmosphäre wird alle 8 Stunden durch frischen 
Wasserstoff ersetzt. Nach 24 Stunden Reaktionszeit werden noch einmal 15 mg des Palladium-
katalysators zugegeben. Wenn bei der Reaktionskontrolle kein UV-Signal des Ausgangsprodukts 
detektierbar ist, wird die Reaktion nach insgesamt ca. 48 Stunden Reaktionszeit beendet. Das 
Reaktionsgemisch wird durch einen Membranfilter filtriert und am Vakuumrotationsverdampfer 
vom Lösungsmittel und entstandenem Toluol befreit. Nach dem Trocknen unter Hochvakuum 
wird unter Rückverdünnung eines Aliquots des getrockneten Ansatzes mit Laufmittel eine 
quantitative Reaktionskontrolle mittels HPLC I Methode M3 durchgeführt. Da dabei mittels 
interner Standards gezeigt werden kann, dass Man im Vergleich zu Man-Bz zu mehr als 99 % 
vorliegt, wird auf eine weitere chromatographische Aufreinigung verzichtet, der gesamte Ansatz 
in wenig Wasser gelöst und nach der Gefriertrocknung noch im Hochvakuum von möglichen 
Restlösungsmitteln befreit. 
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Wenn mittels HPLC-Reaktionskontrolle Man-Bz-Gehalte von mehr als 3 % bestimmt werden, 
muss der Ansatz über das HPLC-System II mit der Methode M4 aufgereinigt werden. Die 
vereinigten Man-Fraktionen werden am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit, 
mit wenig Wasser angelöst, gefriergetrocknet und anschließend unter Hochvakuumbedingungen 
getrocknet. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 255,1 [Man+H]+; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,28-1,38 (m, 2H, H12); 
1,55-1,64 (m, 3H, H11/H13a); 1,69-1,77 (m, 1H, H13b); 2,28 (s, 3H, H7); 3,12 (t, 1H, H14); 3,89 (t, 
2H, H10); 6,11 (d, 1H, H5); 7,57 (d, 1H, H6); 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 11,42 (C7); 
22,06 (C12); 30,15 (C11); 30,90 (C13); 52,71 (C14); 54,15 (C10); 110,69 (C5); 128,78 (C2); 137,68 
(C6); 145,48 (C3); 168,87 (C4); 168,88 (C15); Elementaranalyse, C12H18N2O4, berechnet: 
C = 56,68 %; H = 7,13 %; N = 11,02 %; Verhältnis C/N = 5,1; gefunden: C = 52,85 %; 
H = 6,74 %; N = 10,58 %; Verhältnis C/N = 5,0; CHN-Reinheit: 96 %; Chromatographische 
Reinheit: > 99 % (HPLC); pH-potentiometrisch bestimmte Reinheit: 95 %; weißer Feststoff, 
Ausbeute: 1,07 g (4,2 mmol entspricht 100 % Ausbeute bezogen auf Man-Bz). 
 
3.5.2.5 Synthese von Nα-Hippurylmaltosin (Hip-Man) 
Die Synthese erfolgt ebenfalls in Anlehnung an Dobbin et al. (1993) und Liu et al. (2002) und 
verläuft dabei ähnlich wie die Synthese von Ac-Man aus dem Zwischenprodukt Ac-Man-Bz (vgl. 
Kap. 3.5.2.6). Dazu wird als erstes Nα-hippurylgeschütztes Lysin mit Maltol-3-benzylether zur 
Reaktion gebracht. Der dabei entstandene Nα-Hippurylmaltosin-3-benzylether wird anschließend 
reduktiv an der 3-Position des Pyridinonringes entschützt.  
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Abb. 18 Syntheseschema von Nα-Hippurylmaltosin 
 
Synthese Nα-Hippurylmaltosin-3-benzylether 
In einem Rundkolben werden 0,47 g (1,52 mmol) Nα-Hippuryllysin und 0,46 g (2,12 mmol) 
Maltol-3-benzylether in 6 ml Ethanol und 6 ml Wasser gelöst und mit konzentrierter 
Natriumhydroxidlösung auf pH 13 eingestellt. Die Lösung wird bis zum Rückfluss des Lösungs-
mittels erwärmt und bis zur Reaktionskontrolle nach ca. 18 Stunden gerührt. Bei positiver 
Reaktionskontrolle wird die Reaktion beendet und das Reaktionsgemisch, nach Neutralisation mit 
verdünnter Salzsäure, am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand 
wird mit 25 ml Wasser aufgenommen, mit verdünnter Salzsäure auf pH = 7,0 eingestellt und 
dreimal mit je 20 ml Diethylether gewaschen. Nachdem erneut das Lösungsmittel der 
gewaschenen wässrigen Phase destillativ entfernt wird, löst man den Trocknungsrückstand in 
wenig getrocknetem Methanol und isoliert daraus säulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
MeOH, l = 13 cm, Ø = 6,5 cm) den Nα-Hippurylmaltosin-3-benzylether. Die vereinigten 
Produktfraktionen werden destillativ am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit 
und ohne weitere Aufarbeitung und Charakterisierung direkt zur Nα-Hippurylmaltosinsynthese 
eingesetzt. 
 
Synthese von Nα-Hippurylmaltosin (Hip-Man) 
Der synthetisierte Nα-Hippurylmaltosin-3-benzylether wird in 27,5 ml Ethanol und 4 ml Wasser 
gelöst und mit 41,7 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd/C) versetzt. Der gesamte Ansatz wird 
unter Wasserstoffatmosphäre bei starkem Rühren hydriert. Wenn bei der Reaktionskontrolle nach 
ca. 24 Stunden kein Ausgangsstoff mehr nachweisbar ist, wird die Reaktion beendet. Das 
Reaktionsgemisch wird durch einen Membranfilter filtriert und am Vakuumrotationsverdampfer 
vom Lösungsmittel und entstandenen Toluol befreit. Das Produkt wird säulenchromatographisch 
(Kieselgel 60, getrocknetes MeOH, l = 13 cm, Ø = 6,5 cm) aufgereinigt. Die Produktfraktion wird 
destillativ vom Lösungsmittel befreit, in wenig Wasser gelöst und nach einer Gefriertrocknung im 
Hochvakuum getrocknet. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 416,2 [Hip-Man+H]+; 1H-NMR (500 MHz, MeOD) δ/ppm: 1,42-1,53 (m, 2H, 
H12); 1,75-1,88 (m, 3H, H11/H13a); 1,96-2,04 (m, 1H, H13b); 2,48 (s, 3H, H7); 4,07 (t, 2H, H10); 
4,12 (m, 2H, H18); 4,38 (t, 1H, H14); 6,43 (d, 1H, H5); 7,52-7,59 (m, 2H, H23/H25); 7,59-7,66 (m, 
2H, H6/H24); 7,97 (d, 2H, H22/H26); 13C-NMR (125 MHz, MeOD) δ/ppm: 12,79 (C7); 24,10 (C12); 
32,22 (C11); 34,03 (C13); 45,20 (C18); 56,11 (C10); 56,39 (C14); 113,69 (C5); 128,09 (C2); 129,33 
(C22/C26); 130,42 (C23/C25); 133,57 (C6); 133,74 (C24); 135,89 (C21); 143,82 (C3); 169,85 (C4); 
171,27 (C20); 171,68 (C17); 179,32 (C15); Elementaranalyse, C21H25N3O6·1,0 H2O, berechnet: 
C = 58,19 %; H = 6,28 %; N = 9,69 %; Verhältnis C/N = 6,0; gefunden: C = 51,97 %; 
H = 5,63 %; N = 8,67 %; Verhältnis C/N = 6,0; CHN-Reinheit: 86 %; schwach oranger Feststoff, 
Ausbeute: 0,32 g (0,8 mmol entspricht 53 % Ausbeute bezogen auf Nα-Hippuryllysin). 
 
3.5.2.6 Synthese von Nα-Acetylmaltosin (Ac-Man) 
1,35 g (3,5 mmol) Ac-Man-Bz werden in 25 ml MeOH gelöst und mit 65 mg Palladium auf 
Aktivkohle (10 % Pd/C) versetzt. Der gesamte Ansatz wird unter Wasserstoffatmosphäre bei 
starkem Rühren hydriert. Wenn bei der Reaktionskontrolle nach ca. 24 Stunden kein 
Ausgangsstoff mehr nachweisbar ist, wird die Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch wird 
durch einen Membranfilter filtriert und am Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel und 
entstandenen Toluol befreit. Anschließend wird das Produkt säulenchromatographisch (Kieselgel 
60, CHCl3/MeOH, 1/1; v/v, l = 12 cm, Ø = 6,5 cm) aufgereinigt. Die Produktfraktion wird 
destillativ vom Lösungsmittel befreit, in wenig Wasser gelöst und nach einer Gefriertrocknung im 
Hochvakuum getrocknet. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 297,1 [Ac-Man+H]+; 319,1 [Ac-Man+Na]+; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) 
δ/ppm: 1,25-1,33 (m, 2H, H12); 1,53-1,66 (m, 3H, H11/H13a); 1,66-1,74 (m, 1H, H13b); 1,82 (s, 1H, 
H18); 2,27 (s, 3H, H7); 3,89 (t, 2H, H10); 4,12 (q, 1H, H14); 6,10 (d, 1H, H5); 7,55 (d, 1H, H6); 8,02 
(d, 1H, H16); 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 11,35 (C7); 22,32 (C12); 22,49 (C18); 29,90 
(C11); 30,87 (C13); 51,96 (C14); 52,67 (C10); 110,57 (C5); 128,54 (C2); 137,67 (C6); 145,53 (C3); 
168,87 (C4); 169,25 (C17); 174,00 (C15); Elementaranalyse, C14H20N2O5, berechnet: C = 56,75 %; 
H = 6,80 %; N = 9,45 %; Verhältnis C/N = 6,0; gefunden: C = 51,26 %; H = 6,04 %; N = 8,69 %; 
Verhältnis C/N = 5,9; CHN-Reinheit: 92 %; weißer Feststoff, Ausbeute: 0,70 g (2,4 mmol 
entspricht 69 % Ausbeute bezogen auf Ac-Man-Bz). 
 
3.5.3 Synthese und Charakterisierung von Pyridosin und Nα-Acetylpyridosin 
Die Synthese wurde in Anlehnung an die Darstellung des Maltosins durchgeführt (siehe Abb. 19, 
vgl. Kap. 3.5.2). Das äquivalente Ausgangsprodukt Allomaltol (Desoxykojisäure) musste zuvor 
aus Kojisäure über den Zwischenschritt der Chlorkojisäure gewonnen werden. Dann wurde die 
phenolische Hydroxygruppe des Allomaltols durch Veretherung mit Benzylbromid geschützt. Die 
geschützte Verbindung wurde dann unter basischen Bedingungen mit Nα-Acetyllysin zur 
Reaktion gebracht, wodurch sich der Nα-Acetylpyridosinbenzylether bildete. Die Abspaltung der 
Benzylschutzgruppe erfolgte unter reduktiven Bedingungen mittels Pd-Katalysator an Aktivkohle 
unter Wasserstoffatmosphäre. Um das ungeschützte Pyridosin zu erhalten, wurde vor der 
reduktiven Entfernung der Benzylschutzgruppe die Nα-Acetylschutzgruppe mit Acylase 
abgetrennt.  
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Abb. 19 Syntheseschema von Pyridosin 
 
3.5.3.1 Synthese von Chlorkojisäure 
Die Synthese von Chlorkojisäure wurde in Anlehnung an ein Patent von Kim et al. (2002) 
durchgeführt, wobei in dem Patent das Verhältnis der Reaktanden, die möglichen Lösungsmittel 
und die Reaktionstemperatur in sehr großer Vielfalt und ohne Wertung der Autoren 
patentrechtlich geschützt wurden. 
1,78 g (12,5 mmol) Kojisäure werden mit 50 ml getrocknetem Tetrahydrofuran in einen Kolben 
überführt und das Gemisch im Eisbad temperiert. Dazu werden im geringen Überschuss 1,19 ml 
(13,1 mmol) Thionylchlorid langsam zugetropft. Der Ansatz wird dann auf Raumtemperatur 
erwärmt, so dass eine klare Lösung entsteht. Im Anschluss wird das Reaktionsgemisch unter 
Rückflussbedingungen erhitzt. Nach ca. drei Stunden wird mittels Reaktionskontrolle (DC: 
Essigester) der nahezu vollständige Umsatz kontrolliert. Ist die Kontrolle positiv, lässt man den 
Kolben abkühlen und destilliert mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe das Lösungsmittel sowie 
entstandenen Chlorwasserstoff bzw. nicht umgesetztes Thionylchlorid bei ca. 35 °C ab. Der 
Rückstand wird mit wenig Essigester aufgeschlämmt und daraus die Fraktion der Chlorkojisäure 
säulenchromatographisch isoliert (Kieselgel 60, Essigester/n-Heptan, 1/1; v/v, l = 14 cm, 
Ø = 6,5 cm). Die vereinigte Produktfraktion wird am Vakuumrotationsverdampfer destillativ vom 
Lösungsmittel befreit und der Rückstand im Hochvakuum gereinigt. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 4,65 (s, 2H, H9); 6,57 (s, 1H, H5); 8,13 (s, 1H, H2); 9,32 
(s, 1H, H7); weißer Feststoff; Ausbeute: 1,78 g (11,1 mmol entspricht 89 % Ausbeute bezogen auf 
Kojisäure). 
 
3.5.3.2 Synthese von Allomaltol (Desoxykojisäure) 
Die Synthese von Allomaltol aus Chlorkojisäure erfolgte katalytisch unter reduktiven 
Bedingungen in Anlehnung an Brown (1956). Dazu werden 1,77 g Chlorkojisäure (11,0 mmol) 
mit 150 ml Ethanol in einen Kolben überführt. 125 ml der aufgeschüttelten Raney-Nickel-Lösung 
(100g/l) werden in ein Becherglas gefüllt. Nach dem Absetzen des Feststoffes wird der Überstand 
abdekantiert und der Rückstand mit 125 ml Ethanol aufgeschlämmt. Nach erneutem 
Abdekantieren des Ethanols wird das Raney-Nickel mit 60 ml Ethanol in einen Reaktionskolben 
überführt. Dazu werden noch 1,64 g Natriumacetat Trihydrat und 5 ml destilliertes Wasser 
zugegeben und dann der gesamte Ansatz auf 35 - 40 °C erhitzt. Zu beachten ist, dass der Ansatz 
mit einem großen Rührfisch mit einer sehr hohen Drehzahl durchmischt werden muss. Mit einer 
Vakuumpumpe wird mehrfach der Druck bis ca. 175 mbar gesenkt und anschließend mit 
Wasserstoff belüftet. Wenn bei der Reaktionskontrolle der Chlorkojisäure-Spot nicht mehr 
detektierbar ist (nach ca. dreieinhalb Stunden) lässt man den Kolben abkühlen und filtriert den 
gesamten Ansatz unter Verwendung eines Membranfilters. Das Filtrat wird am Vakuumrotations-
verdampfer vom Lösungsmittel befreit. Der zurückbleibende Feststoff wird in einen Rundkolben 
überführt, ein Liebigkühler aufgesetzt und unter Hochvakuum (Ölpumpe, bis ca. 1 µbar) im Ölbad 
erhitzt. Nach abgeschlossener Sublimation wird der Kolben mit dem Rückstand durch einen 
halbvoll mit Methanol gefüllten Rundkolben ersetzt, das Kühlmittel aus dem Liebigkühler 
entfernt und ein Rückflusskühler oben aufgesetzt. Unter Rückflussbedingungen wird so das 
gesamte Sublimat in den Rundkolben überführt. Anschließend wird das Lösungsmittel mit Hilfe 
eines Vakuumrotationsverdampfers abgetrennt und der Rückstand noch einmal unter 
Hochvakuum gereinigt. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 2,24 (s, 3H, H9); 6,24 (s, 1H, H5); 7,98 (s, 1H, H2); 8,98 
(s, 1H, H7); Elementaranalyse, C6H6O3, berechnet: C = 57,14 %; H = 4,80 %; gefunden: 
C = 56,83 %; H = 4,77 %; weißer Feststoff; Ausbeute: 0,95 g (7,5 mmol entspricht 68 % bezogen 
auf Chlorkojisäure). 
 
3.5.3.3 Synthese von Allomaltol-3-benzylether 
1,0 g (8,0 mmol) Allomaltol wird in 30 ml Aceton gelöst. Zu dieser Lösung werden 1,2 g 
(8,7 mmol) Kaliumcarbonat und 2 ml Wasser gegeben. Unter Rühren tropft man langsam 1,0 ml 
(8,7 mmol) Benzylbromid zu und erhitzt anschließend bis zum Rückfluss des Lösungsmittels. 
Nach 6 Stunden führt man eine Reaktionskontrolle durch. Wenn das Edukt Allomaltol mit dem 
Sprühreagenz FeCl3 (3 %ige alkoholische Lösung) nicht mehr detektierbar ist, destilliert man am 
Vakuumrotationsverdampfer das Lösungsmittel ab. Der Rückstand wird in ca. 20 ml 
Dichlormethan aufgenommen und jeweils dreimal mit 20 ml 5 %iger, wässriger Natrium-
hydroxidlösung und danach 20 ml Wasser gewaschen. Anschließend wird die Dichlormethan-
fraktion über Na2SO4 getrocknet und filtriert. Nach dem destillativen Entfernen des Dichlor-
methans mittels Vakuumrotationsverdampfers wird die erhaltene zähflüssige Substanz bei 1 –
 5 µbar und 155 °C destilliert, wobei sich ein weißer Feststoff im Kühler abscheidet. Diese 
Substanz wird mit Chloroform gelöst und anschließend am Vakuumrotationsverdampfer vom 
Lösungsmittel destillativ befreit. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 2,24 (s, 3H, H7); 4,92 (s, 2H, H10); 6,24 (s, 1H, H5); 7,33-
7,42 (m, 5H, H12-H16); 8,12 (s, 1H, H2); weißer Feststoff; Ausbeute: 1,2 g (5,5 mmol entspricht 
69 % bezogen auf Allomaltol). 
 
3.5.3.4 Synthese von Nα-Acetylpyridosin-3-benzylether (Ac-Pyr-Bz) 
1,1 g (5,1 mmol) Nα-Acetyllysin und 1,0 g (5,3 mmol) Allomaltol-3-benzylether werden in 50 ml 
Wasser-Ethanol-Gemisch (1/1; v/v) gelöst und mit Natronlauge auf pH 13 eingestellt. Die Lösung 
wird bis zum Rückfluss des Lösungsmittels erwärmt. Nach 18 Stunden wird eine 
Reaktionskontrolle durchgeführt. Das Edukt Nα-Acetyllysin ist vollständig umgesetzt, wenn beim 
Tüpfeltest mit dem 2 %igen methanolischen Ninhydrin-Sprühreagenz keine rot-violette Färbung 
mehr auftritt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 25 ml 
Wasser aufgenommen, mit verdünnter Salzsäure neutralisiert, dreimal mit je 20 ml Diethylether 
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gewaschen und anschließend im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wird in einem 
getrocknetem Methanol-Essigester-Gemisch (1/1; v/v) gelöst. Daraus wird anschließend 
säulenchromatographisch (Kieselgel 60, MeOH/Essigester, 1/1; v/v, l = 10 cm, Ø = 6,5 cm) das 
Produkt isoliert. Die vereinigten Produktfraktionen werden destillativ am 
Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit und dann bei 50 °C im Hochvakuum 
(1 µbar) getrocknet. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,16-1,28 (m, 2H, H19); 1,47-1,61 (m, 3H, H18/H20a); 
1,61-1,70 (m, 1H, H20b); 1,80 (s, 3H, H25); 2,23 (s, 3H, H7); 3,76 (t, 2H, H17); 4,11 (q, 1H, H21); 
5,97 (s, 2H, H10); 6,02 (s, 1H, H5); 7,24-7,43 (m, 5H, H12-H16); 7,54 (s, 1H, H2); gelb-weißer 
Feststoff; Ausbeute: 1,65 g (4,3 mmol entspricht 84 % bezogen auf Nα-Acetyllysin). 
 
3.5.3.5 Synthese von Pyridosin-3-benzylether (Pyr-Bz) 
0,98 g (2,5 mmol) Ac-Pyr-Bz löst man in 50 ml 0,1 M Natriumphosphatpuffer (pH 7,5) und 
erwärmt im Schüttelbad auf 40 °C. Die Reaktion wird durch Zugabe von 138 mg Acylase 
gestartet und regelmäßig mittels HPLC-System I und Methode M2 überwacht. Dazu werden je 
6 µl aus dem Ansatz mit 500 µl Laufmittelgemisch (10 mM Natriumphosphatpuffer, pH 7 
/MeOH, 7/3; v/v) verdünnt. Da nach 11 Tagen noch kein vollständiger Umsatz vorliegt, werden 
noch weitere 30 mg Acylase zugegeben. Nach 24 Tagen wird die Reaktion durch Abkochen des 
Ansatzes abgebrochen. Anschließend wird das Enzym durch Filtration abgetrennt und das 
entstehende Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der weiß-braune Rückstand wird 
mit wenig Methanol aufgeschlämmt, wobei ein weißer Rückstand mit vereinzelt braunen 
Einschlüssen zurückbleibt. Die braune Lösung wird säulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
MeOH, l = 8 cm, Ø = 6,5 cm) aufgereinigt. 
Der Rückstand wird weiter aufgearbeitet. Dazu wird dieser in 20 ml Wasser und 5 ml DMSO 
gelöst. Das Wasser wird am Vakuumrotationsverdampfer destillativ entfernt (40 °C, 10 mbar) und 
das auskristallisierte Phosphat abfiltriert. Das Filtrat wird im Hochvakuum (5 µbar) eingeengt und 
säulenchromatographisch (Kieselgel 60, Methanol (getrocknet), l = 5 cm, Ø = 3,0 cm) vom 
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DMSO befreit. Die vereinigten Produktfraktionen beider säulenchromatographischer Trennungen 
werden am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
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Analytische Daten: 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,29-1,37 (m, 2H, H19); 1,52-1,62 (m, 3H, H18/H20a); 
1,67-1,76 (m, 1H, H20b); 2,25 (s, 3H, H7); 3,04-3,08 (m, 1H, H21); 3,79 (t, 2H, H17); 4,99 (s, 2H, 
H10); 6,05 (s, 1H, H5); 7,30-7,43 (m, 5H, H12-H16); 7,53 (s, 1H, H2); gelb-weißer Feststoff, 
Ausbeute: 0,75 g (2,1 mmol entspricht 84 % Ausbeute bezogen auf Ac-Pyr-Bz). 
 
3.5.3.6 Synthese von Pyridosin (Pyr) 
0,75 g (2,1 mmol) Pyridosin-3-benzylether werden in 25 ml Ethanol-Wasser-Gemisch (22/3; v/v) 
gelöst, mit 34 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd/C) versetzt und unter reiner Wasserstoff-
atmosphäre stark durchgerührt. Diese Atmosphäre wird alle 8 Stunden durch frischen Wasserstoff 
ersetzt. Nach 24 Stunden Reaktionszeit werden noch einmal 12 mg des Palladiumkatalysators 
zugegeben. Bei der Reaktionskontrolle nach 48 Stunden Reaktionszeit kann immer noch kein 
quantitativer Umsatz festgestellt werden. Deshalb wird der Ansatz für 15 Stunden bei 50 °C im 
Ultraschallbad behandelt. Wenn bei der anschließenden Reaktionskontrolle kein Ausgangsprodukt 
mehr mit UV-Licht und auch mit Eisen(III)-chlorid-Sprühreagenz detektierbar ist, wird die 
Reaktion abgebrochen. Danach wird das Reaktionsgemisch durch einen Membranfilter filtriert. 
Der Filterkuchen wird noch dreimal mit je 70 ml H2O gespült und das Filtrat am Vakuum-
rotationsverdampfer vom Lösungsmittel und entstandenem Toluol befreit. Nach dem 
anschließenden Trocknen unter Hochvakuum wird unter Rückverdünnung eines Aliquots des 
getrockneten Ansatzes mit Laufmittel eine quantitative Reaktionskontrolle mittels HPLC I 
Methode M3 durchgeführt. Da dabei und auch bei einer NMR-Reinheitskontrolle gezeigt wird, 
dass Pyr im Vergleich zu Pyr-Bz zu ca. 99 % vorliegt, wird auf eine weitere chromatographische 
Aufreinigung verzichtet und der gesamte Ansatz in wenig Wasser gelöst und nach der 
Gefriertrocknung noch im Hochvakuum von möglichen Restlösungsmitteln befreit. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 255,0 [Pyr+H]+; 292,9 [Pyr+K]+; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 1,28-
1,38 (m, 2H, H12); 1,53-1,64 (m, 3H, H11/H13a); 1,66-1,76 (m, 1H, H13b); 2,25 (s, 3H, H7); 3,09 (t, 
1H, H14); 3,80 (t, 2H, H10); 6,06 (s, 1H, H5); 7,39 (s, 1H, H2); 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) 
δ/ppm: 18,75 (C7); 21,75 (C12); 30,16 (C11); 30,33 (C13); 52,00 (C14); 52,40 (C10); 114,01 (C5); 
123,26 (C2); 144,85 (C6); 146,91 (C4); 170,8 (C3); 170,80 (C15); Elementaranalyse, 
C12H18N2O4·0,6 H2O, berechnet: C = 54,37 %; H = 7,30 %; N = 10,57 %; Verhältnis C/N = 5,1; 
gefunden: C = 53,47 %; H = 7,16 %; N = 10,73 %; Verhältnis C/N = 5,0; CHN-Reinheit: 98 %; 
Chromatographische Reinheit: > 99 % (HPLC); weißer Feststoff, Ausbeute: 0,56 g (1,9 mmol 
entspricht 90 % Ausbeute bezogen auf Pyr-Bz). 
 
3.5.3.7 Nα-Acetylpyridosin 
0,65 g (1,7 mmol) Ac-Pyr-Bz werden in 16 ml eines Ethanol-Wasser-Gemisches (15/1; v/v) gelöst 
und mit 20 mg des Katalysators Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd/C) versetzt. Der gesamte 
Ansatz wird unter Wasserstoffatmosphäre unter starkem Rühren hydriert. Wenn bei der 
Reaktionskontrolle nach ca. 19 Stunden kein Ausgangsstoff mehr nachweisbar ist, wird die 
Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch wird durch einen Membranfilter filtriert und am 
Vakuumrotationsverdampfer vom Lösungsmittel und entstandenen Toluol befreit. Bei der 
anschließenden säulenchromatographischen Trennung (Kieselgel 60, CHCl3/MeOH, 1/1; v/v, 
l = 13 cm, Ø = 6,5 cm) eluiert das Produkt nicht. Die Produktfraktion kann erst durch Spülen mit 
ca. 2 l MeOH vollständig von der Säule gespült werden. Anschließend wird dieses Eluat 
destillativ vom Lösungsmittel befreit, in wenig Wasser gelöst und nach einer Gefriertrocknung im 
Hochvakuum getrocknet. 
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Analytische Daten: 
ESI-MS: m/z = 297,1 [Ac-Pyr+H]+; 319,1 [Ac-Pyr+Na]+; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ/ppm: 
1,26-1,35 (m, 2H, H12); 1,53-1,66 (m, 3H, H11/H13a); 1,66-1,74 (m, 1H, H13b); 1,83 (s, 1H, H18); 
2,24 (s, 3H, H7); 3,80 (t, 2H, H10); 4,10-4,17 (m, 1H, H14); 6,05 (s, 1H, H5); 7,37 (s, 1H, H2); 8,02-
8,05 (m, 1H, H16); oranger Feststoff, Ausbeute: 0,30 g (1,0 mmol entspricht 60 % Ausbeute 
bezogen auf Ac-Pyr-Bz). 
 
3.6 Untersuchung von maltosinmodifiziertem Rinderserumalbumin 
3.6.1 Synthese und Charakterisierung von maltosinmodifiziertem Rinderserum-
albumin (BSA-Man) 
Die Synthese erfolgte mit veränderter Aufreinigung in Anlehnung an Norgard-Sumnicht et al. 
(1995) und Grabarek und Gergely (1990). 
1,2 g HEPES werden in einen Maßkolben überführt und mit destilliertem Wasser auf 50 ml 
aufgefüllt. In einem Rundkolben werden 30,2 mg (102 µmol) Maltosin in 4 ml der HEPES-
Lösung gelöst, anschließend wird der pH-Wert mit 1 M KOH auf pH 7 eingestellt und unter 
Rühren auf 37 °C erwärmt. Zu der Lösung werden erst 17,6 mg (153 µmol) N-Hydroxy-
succinimid (NHS) und dann 29,0 mg (151 µmol) 1-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)carbodiimide 
Hydrochloride (EDC) zusammen mit jeweils ca. 1 ml HEPES-Lösung zugegeben. 20,5 mg 
(0,31 µmol) Rinderserumalbumin (BSA) werden in 4 ml HEPES-Lösung gelöst und auf einen pH-
Wert von pH 7 eingestellt. Diese Proteinlösung wird zu dem Ansatz gegeben, eine Stunde bei 
37 °C gerührt und dann langsam auf Raumtemperatur abgekühlt. Nach 20 Stunden wird die 
Reaktion beendet und der gesamte Ansatz in eingeweichte Dialyseschläuche überführt. Die 
anschließende zweitägige Dialyse wird unter häufigem Wechseln des Lösungsmittels, zunächst 
mit Leitungswasser und anschließend mit destilliertem Wasser durchgeführt. Der Inhalt der 
Schläuche wurde nach Abschluss der Dialyse in Rundkolben eingefroren und gefriergetrocknet. 
Zur Kontrolle der Maltosinmodifizierung des BSAs wurden ESI-MS-Messungen durchgeführt 
(siehe Kapitel 3.6.3) sowie der Maltosingehalt nach Hydrolyse bestimmt (siehe Kapitel 3.6.4). 
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3.6.2 Synthese für Blindwertversuche zu modifiziertem Maltosin 
Es wurden zwei verschiedene Proteinbehandlungen durchgeführt, um die Beeinflussung der 
Synthesebedingungen zu simulieren. 
 
3.6.2.1 Synthese ohne Carbonsäure (BSA-0) 
Zum einen wird die in Kapitel 3.6.1 beschriebene Reaktion ohne die Zugabe von Nα-Acetyl-
maltosin durchgeführt. Dazu werden 4 ml HEPES-Lösung auf pH 7 eingestellt, unter Rühren auf 
37 °C erwärmt und nacheinander mit 17,8 mg (155 µmol) NHS, 29,2 mg (152 µmol) EDC, 2 ml 
HEPES-Lösung und BSA-Lösung (20,2 mg BSA [0,30 µmol] in 4 ml HEPES-Lösung, pH 7) 
zugesetzt. Die restliche Behandlung und Aufreinigung erfolgt wie für BSA-Man in Kapitel 3.6.1 
geschildert.  
 
3.6.2.2 Synthese mit Nα-Acetylalanin als Carbonsäure (BSA-Ala) 
Zum anderen wurde die in Kapitel 3.6.1 beschriebene Reaktion mit Nα-Acetylalanin anstatt mit 
Nα-Acetylmaltosin durchgeführt. Dazu werden 87,1 mg (0,66 mmol) Nα-Acetylalanin in 7,5 ml 
HEPES-Lösung gelöst, der pH-Wert auf pH 7 eingestellt, unter Rühren auf 37 °C erwärmt und 
nacheinander mit 114,9 mg (1,00 mmol) NHS, 194,1 mg (1,01 mmol) EDC, 4 ml HEPES-Lösung 
und BSA-Lösung (130,8 mg BSA [1,96 µmol] in 10 ml HEPES-Lösung, pH 7) versetzt. Die 
restliche Behandlung und Aufreinigung erfolgt wie für BSA-Man in Kapitel 3.6.1 geschildert.  
 
3.6.3 MALDI-TOF-MS-Untersuchung des Rinderserumalbumins 
Als Lösungsmittel (TA) für die Proben wird ein Gemisch von 2 Teilen wässriger 0,1 %iger 
Trifluoressigsäure und einem Teil Acetonitril (v/v) hergestellt. Jeweils ca. 2 mg Probe werden in 
2 ml TA gelöst, so dass eine Massekonzentration der Probe von ca. 1 g/l TA vorliegt. Als Matrix 
dient eine Sinapinsäurelösung von 10 g Sinapinsäure/l EtOH. Der Auftrag der Proben erfolgt 
mittels eines Sandwichverfahrens wie folgt: erst Sinapinsäure, dann Probe, dann wieder 
Sinapinsäure. Die Bestimmung der Molmassen wird mit einem Biflex IV MALDI-TOF-MS 
(Bruker Daltonics GmbH, Bremen) durchgeführt. Dabei werden die Proben im linearen Modus 
mit einem Stickstofflaser jeweils 150-mal beschossen. 
 
3.6.4 Bestimmung des Maltosins mittels PLRP-HPLC nach Hydrolyse 
Je 3,0 mg BSA-0 und BSA-Man werden in zwei Hydrolyseröhrchen eingewogen und mit 5 ml 
6 M HCl vermischt. Die 24-stündige Hydrolyse erfolgt bei 110 °C im Trockenschrank in einem 
Sandbad. Nach dem Abkühlen wird das Hydrolysegemisch in 2 ml-Eppendorf-Gefäße überführt 
und in der Vakuumzentrifuge von der Salzsäure befreit. 
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Zur Bestimmung des Maltosingehaltes der BSA-Derivate wird die von Förster (2006) abge-
wandelte PLRP-HPLC-Methode von Liu et al. (1999) genutzt. Dazu wird mit dem HPLC-System 
– Anlage III mit Methode M5 – zunächst eine Kalibrierung mit verschiedenen Maltosinstandard-
lösungen durchgeführt. Anschließend werden die Proben mit dem verwendeten Laufmittel 
Natriumheptansulfonatpuffer (pH 2; siehe Kap. 3.4.1.2) jeweils in Maßkölbchen auf genau 1,0 ml 
aufgefüllt. Die Proteinlösungen werden membranfiltriert und unverdünnt bzw. BSA-Man noch 6:4 
mit dem Puffer verdünnt (6 Teile BSA-Man + 4 Teile Puffer; v/v) in das HPLC-System injiziert. 
 
3.6.5 Untersuchung der Eisenbindungseigenschaften 
3.6.5.1 Bindung gegenüber freiem Eisen(III) 
10,7 mg BSA-Man und 10,5 mg BSA-0 werden in jeweils 13 ml destilliertem Wasser, 39,2 mg 
BSA in 21 ml destilliertem Wasser gelöst und anschließend in drei eingeweichte Dialyseschläuche 
überführt und darin verschlossen. Die drei Schläuche werden in 800 ml einer 0,45 mM Eisen(III)-
nitrat-Lösung unter Rühren inkubiert. Dabei kann eine bläulich-violette Verfärbung des Dialyse-
schlauches bei BSA-Man beobachtet werden. Nach 15 Stunden Inkubationszeit wird der pH-Wert 
der Dialyselösung von pH 3,2 langsam mit Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Dabei kann erst ein 
massiver brauner Niederschlag in den Schläuchen und im Gefäß und später zusätzlich noch ein 
weißer Niederschlag in den Schläuchen mit BSA-Man und BSA-0 beobachtet werden. Diese 
Niederschläge werden durch langsame Säurezugabe wieder gelöst. Zur Equilibrierung wird die 
gesamte Lösung mit einem pH-Wert von 4,3 für 24 Stunden gerührt. Anschließend werden die 
gefüllten Schläuche einzeln entnommen und gründlich von außen mit destilliertem Wasser 
gespült. Die Inhalte der Schläuche werden separat eingefroren und anschließend gefrierge-
trocknet. 
Die Aufreinigung der Proteine vom freien Eisen erfolgt über Gelpermeationschromatographie. 
Als Laufmittel für die Trennung dient ein 0,025 M 4-Aminobenzolsulfonatpuffer mit einem pH-
Wert von 3,0. Mit 1,5 ml dieses Laufmittels, wird das gefriergetrocknete BSA-Man gelöst, das 
Chromatographiesystem mit dem Puffer equilibriert und anschließend die Probe aufgetragen. 
Jeweils 1,7 ml des Eluats werden mittels des angeschlossenen Fraktionssammlers in 2 ml-
Eppendorf-Gefäße fraktioniert. Zur Detektion wird die Änderung der UV-Absorption und die 
Eigenschaft, dass das Protein in den vermuteten Gefäßen schäumt, genutzt. Die Fraktionen mit 
dem Protein werden vereinigt. Anschließend wird das Volumen der vereinten Fraktion bestimmt, 
indem die vollständige Fraktion mit kalibrierten Kolbenhubpipetten in ein anderes Gefäß 
pipettiert wird. Die Proteinfraktion wird eingefroren, gefriergetrocknet, im Hochvakuum 
behandelt und ausgewogen. 
Die Ansätze BSA-0 und BSA werden in 1,0 ml bzw. 2,0 ml 4-Aminobenzolsulfonatpuffer gelöst 
und danach jeweils wie bei BSA-Man beschrieben aufgereinigt, ihr Volumen bestimmt, 
getrocknet und ausgewogen. 
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Je 20 mg der gefriergetrockneten Proben werden in 5 ml Reinstwasser gelöst und die Eisengehalte 
der Lösungen mittels ICP-MS bestimmt. 
 
3.6.5.2 Bindung von fixiertem Eisen 
24,5 mg BSA-Man, 24,7 mg BSA-Ala und 33,2 mg BSA werden mit jeweils ca. 25 ml 
destilliertem Wasser in drei eingeweichte Dialyseschläuche überführt und verschlossen. Die drei 
Schläuche werden in ca. 4,8 l einer 0,45 mM Eisen(III)-nitrat-Lösung unter Rühren über Nacht 
inkubiert. Dabei färbt sich der Schlauchinhalt des BSA-Man wieder schwach blau-violett. Die 
beiden anderen Ansätze nehmen die gelbe Farbe der Eisenlösung an. Die Schläuche werden mit 
destilliertem Wasser abgespült und gegen 3,5 l wässrige 0,62 mM Maltollösung mit einem 
eingestellten pH-Wert von 7,0 dialysiert. In Folge der Inkubation färben sich sämtliche 
Schlauchinhalte orange und nach ca. 2 Stunden hat auch die gesamte Maltollösung eine gelb-
orange Farbe. Die Maltollösung wird noch dreimal durch frische Lösung ersetzt und nach 
insgesamt 3 Tagen Inkubationszeit werden die Schlauchinhalte gegen destilliertes Wasser 
dialysiert. Nach drei weiteren Wasserwechseln wird die Dialyse nach 5 Tagen abgebrochen, die 
Schlauchinhalte in Rundkolben überführt, eingefroren, gefriergetrocknet und anschließend unter 
Hochvakuum behandelt. Die Proben werden ausgewogen, mit jeweils 10 ml Reinstwasser gelöst 
und dann der Eisengehalt mittels Graphitrohr-AAS bestimmt. 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
4.1 Synthese der Liganden 
Das Ziel der durchgeführten Synthesen war es, Liganden für die Komplexbildungsuntersuchungen 
in ausreichend hoher Reinheit zu gewinnen. Dabei wurde versucht die Liganden ladungsneutral zu 
synthetisieren, da es neben der Reinheit der Liganden für die später durchgeführten pH-
potentiometrischen Untersuchungen außerordentlich wichtig war, dass die synthetisierten 
Liganden definierte Protonierungszustände besitzen. Teilweise musste auf protonierte bzw. 
deprotonierte Liganden zurückgegriffen werden, wobei die daraus resultierende Salzbildung des 
Liganden die durchgeführten Komplexbildungsuntersuchungen nicht stört, wenn der jeweilige 
Protonierungsgrad des Liganden bekannt ist und das jeweilige Gegenion sich nicht am 
Komplexbildungsgleichgewicht mit dem untersuchten Metallion beteiligt. 
 
4.1.1 Synthese und Charakterisierung von Nε-Carboxymethyllysin (CML) 
Die Synthese von CML in Anlehnung an Liardon et al. (1987) und Bergmann et al. (2005) hatte 
im Vergleich zu früher durchgeführten Synthesen eines CML-Derivates (Seifert, 2002) mehrere 
Vorteile. Zum einen wurde die Reduktion nicht mit der sehr giftigen Substanz 
Natriumcyanoborhydrid durchgeführt und zum anderen wurde die Ausbeute von 40 % auf 73 % 
deutlich erhöht. Im Unterschied zu früheren Arbeiten erfolgte die Aufreinigung nicht mittels RP-
HPLC, da das auf diesem Weg derivatisierte CML als Acetat vorlag. Essigsäure ist eine schwache 
Säure, deren Protolysegleichgewicht bei der Auswertung der pH-potentiometrischen Messungen 
berücksichtigt werden muss. Deshalb wurde die Ionenaustauschchromatographie mit Salzsäure als 
Elutionsmittel gewählt. Dadurch liegt das Produkt am Ende der Aufreinigung als Hydrochlorid 
vor. Das Chloridion hat nur einen sehr geringen Einfluss auf die Protonierungs- und 
Komplexbildungsgleichgewichte und ist somit ein geeignetes Gegenion. Die Protonierung der 
beiden Aminfunktionen kann bei den Berechnungen der Protonierungsgleichgewichte problemlos 
berücksichtigt werden. 
 
4.1.2 Synthese und Charakterisierung von Maltosin und geschützten Maltosin-
derivaten 
Die Synthese von Maltosin wurde schon 1989 von den Entdeckern und Namensgebern des 
Maltosins Ledl et al. durchgeführt. Dazu wurde Isomaltol in Anlehnung an Hodge und Nelson 
(1961) aus Lactose über das Zwischenprodukt Galactosylisomaltol synthetisiert und dieses dann 
zur Reaktion mit Nα-Acetyllysin gebracht. Nach Abspaltung der Acetylschutzgruppe entstand 
Maltosin. Dabei wurde die Ausbeute noch vor der Acetylabspaltung mit 40 % bezogen auf Nα-
Acetyllysin angegeben. Auf diese Weise wurde auch in den Arbeiten von Martin (2003) 
geschütztes Maltosin mit Ausbeuten von ca. 18 % synthetisiert. Da die Ausbeute der bisher 
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angewandten Maltosinsynthese relativ gering ist, wurde in der vorliegenden Arbeit ein neuer 
Syntheseweg entwickelt, um diese zu optimieren. Die Synthese isomerer 2-Methyl-3-Hydroxy-4-
pyridinone ist in zahlreichen Arbeiten beschrieben. Die im Rahmen der Arbeit gewählte Methode 
für die Maltosingewinnung basiert auf Arbeiten von Dobbin et al. (1993), Lui et al. (2002), 
Yamanaka et al. (1996) und zur Schutzgruppenabspaltung auch von Ledl et al. (1989). 
 
4.1.2.1 Synthese von Maltol-3-benzylether 
Die Benzylierung von Maltol wurde im Vorfeld der präparativen Synthese nach der Williamson-
Ethersynthese in verschiedenen Lösungsmitteln und mit verschiedenen Basen durchgeführt. In 
Anlehnung an Rai et al (1998) und Santos et al. (2002) wurde zunächst mit Methanol und 
Natriumhydroxid eine Ausbeute von ca. 55 % (berechnet auf Maltol) erzielt. Dabei erwies es sich 
als außerordentlich wichtig, dass das Alkylierungsreagenz Benzylbromid tropfenweise und somit 
sehr langsam zum Ansatz zugegeben wurde. Ein Nachteil dieser Reaktion war allerdings, dass das 
Lösungsmittel Methanol ebenfalls alkylierbar ist. Um die auftretenden Verluste durch die 
parallele Alkylierung des Lösungsmittels zu verringern, wurde nach einem alternativen 
Lösungsmittel gesucht. Mit den beiden ähnlich polaren Lösungsmitteln Aceton bzw. Dioxan 
konnten jedoch keine höheren Ausbeuten erzielt werden. Daher wurde versucht, in diesen beiden 
alternativen Lösungsmitteln durch Wechsel der eingesetzten Base die Reaktion zu verbessern. Da 
die Basizität der Reaktion abgesenkt werden sollte, wurde Kaliumcarbonat als moderate Base 
gewählt. Um die aktive Oberfläche des in den aprotischen Lösungsmitteln schlecht löslichen 
Kaliumcarbonats zu erhöhen, wurde es vor Zugabe zur Reaktion fein gemörsert und getrocknet. 
Trotz der Inhomogenität der Lösung erwies sich Kaliumcarbonat in dieser Form als ausreichend, 
um die freiwerdenden Protonen der Reaktion abzufangen. Diese Base wurde daraufhin zusammen 
mit dem Lösungsmittel Aceton erfolgreich zur präparativen Synthese des Maltol-3-benzylethers 
eingesetzt.  
Die Destillation des Reaktionsproduktes stellte eine selektive Methode dar, die gut geeignet war, 
das Produkt vom Lösungsmittel bzw. von entstandenen Verunreinigungen abzutrennen. Dies wird 
durch das 1H-NMR-Spektrum der Substanz im Rahmen der Nachweisgrenze bestätigt, welches 
keinen Hinweis auf Verunreinigungen gibt. Alle alternativen Versuche, Maltol-3-benzylether aus 
verschiedenen Lösungsmitteln auszufällen, schlugen fehl. 
 
4.1.2.2 Synthese von Nα-Acetylmaltosin-3-benzylether (Ac-Man-Bz) 
Die Synthese zum Nα-Acetylmaltosin-3-benzylether erfolgte in Anlehnung an Dobbin et al. 
(1993) und verlief nahezu quantitativ. Im Vergleich zu der Nα-Hippurylmaltosinsynthese von 
Martin (2003) stellt dieser Reaktionsweg einen einfachen und vor allem selektiven Schritt 
innerhalb der Synthese von Maltosin dar. 
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4.1.2.3 Synthese von Maltosin-3-benzylether (Man-Bz) 
Ledl et al. (1989) synthetisierten Maltosin über Isomaltol. In der vorliegenden Arbeit wurde 
Maltol als Ausgangsprodukt verwendet. Beide Reaktionswege verlaufen über das 
Zwischenprodukt Nα-Acetylmaltosin-3-benzylether (Ac-Man-Bz). Ausgehend von Ac-Man-Bz 
geben Ledl et al. (1989) zwei Möglichkeiten an, das gewünschte Produkt Maltosin zu 
synthetisieren.  
Zum einen kann die Darstellung des Maltosins mit einer Säurehydrolyse durchgeführt werden. 
Dabei wird aber nicht nur die Acetylschutzgruppe, sondern auch die Benzylschutzgruppe 
abgespalten (Kocienski, 1994). Zur Isolierung des Produktes muss dann eine Ionenaustausch-
chromatographie mit anschließender HPLC-Reinigung durchgeführt werden (Ledl et al., 1989). 
Bei der praktischen Umsetzung wurde bei der Synthese des Maltosins auf diesem Weg 
überraschend ein stark rotgefärbtes Reaktionsprodukt erhalten. Da gleichfalls die 1H-NMR-
Signale des erhaltenen Maltosins stark verbreitert waren, fand offensichtlich eine Verunreinigung 
des Produktes mit Eisen statt. Diese Verunreinigung war anhand der beginnenden Färbung bei der 
Aufreinigung auf das Austauscherharz zurückzuführen. Aus diesem Grund wurde für die 
präparative Gewinnung das Maltosins die zweite von Ledl et al. (1989) beschriebene Möglichkeit 
zur Abspaltung der Acetylschutzgruppe gewählt. Diese erfolgt durch Abspaltung der 
Acetylschutzgruppe mit Hilfe einer Acylase. Da bei dieser Methode nicht beide Schutzgruppen in 
einem Schritt abgespalten werden, musste die Reihenfolge der Abspaltung festgelegt werden. 
Diese wurde so gewählt, dass eine ausreichende und einfache Aufreinigung des Endprodukts 
möglich war. Die katalytische Abspaltung der Benzylschutzgruppe verläuft quantitativ, so dass 
keine chromatographischen Schritte notwendig waren. Deshalb wurde diese Gruppe zum Schluss 
abgespalten. Würde man die Abspaltung der Schutzgruppen in umgekehrter Reihenfolge 
durchführen, hätte man nach der nahezu quantitativen Abspaltung der Benzylschutzgruppe die 
enzymatische Abtrennung der Acetylgruppe vorzunehmen, welche nicht quantitativ verläuft. Eine 
säulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 wäre dann allerdings nicht mehr möglich, 
da die Hydrophobie von Edukt und Produkt ohne die Acetyl- und/oder Benzylgruppe zu gering 
sind. Eine RP-HPLC wäre eine denkbare, aber aufwendige Lösung, welche aber durch die 
gewählte Reihenfolge der Schutzgruppenabspaltung nicht angewandt wurde. 
Da bei Ledl et al. (1989) keine Versuchsbedingungen zur enzymatischen Abspaltung angegeben 
sind, wurde die Reaktion nach Yamanaka et al. (1996) durchgeführt. Als erstes wurde die 
Reaktion im kleinen Maßstab mit einem Ansatz von 100 mg Ac-Man-Bz und 25 mg Acylase 
getestet. Dabei wurde der Verlauf der Man-Bz-Zunahme und gleichzeitig der Ac-Man-Bz-
Abnahme mittels HPLC System I, Methode M1 über den Zeitraum von 46 Stunden verfolgt. 
Wenn man die bestimmten Peakflächen des Edukts bzw. Produkts über die Zeit vergleicht (siehe 
Abb. 20), kann man feststellen, dass bei dem durchgeführten Ansatz nach ca. 25 Stunden 
Reaktionszeit keine maßgeblichen Veränderungen mehr auftraten. 
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Abb. 20 Konzentrationsänderung von Ac-Man-Bz und Man-Bz während der Deacylierung 
Trotzdem wurde in den folgenden präparativen Ansätzen die Reaktion immer bis zum 
augenscheinlich vollständigen Umsatz (Reaktionskontrolle: HPLC I, M1) durchgeführt. Ebenfalls 
wurde aus Kostengründen nur ca. die Hälfte der Acylase des ersten Ansatzes (bezogen auf Ac-
Man-Bz) verwendet. Dadurch wurde die Reaktionszeit auf ca. 5 Tage erhöht. Die verwendete 
Acylase ist nur in der Lage, Acetyl-L-aminosäuren zu hydrolysieren. Dadurch ist davon 
auszugehen, dass trotz der auf dem bisherigen Reaktionsweg verwendeten relativ hohen pH-Werte 
und Temperaturen, z. B. bei der Darstellung von Ac-Man-Bz, kaum D-Enantiomere entstehen. 
Die Abspaltung der Acetylschutzgruppe mittels Acylase stellte eine zeitaufwendige aber sehr 
saubere Methode zur Gewinnung von Man-Bz dar. 
Die Aufreinigung des Produktes war mit Schwierigkeiten verbunden, da der verwendete 
Phosphatpuffer beim Abdestillieren der organischen Lösungsmittel des Ansatzes auskristallisierte 
und dabei Produkt einschloss. Dieses Problem konnte durch die Verwendung von DMSO als 
Trägerphase für das Produkt gelöst werden. Der Rückstand wurde daher in einem H2O/DMSO-
Gemisch gelöst. Anschließend wurde das Wasser abdestilliert, wobei das Phosphat sauber 
auskristallisierte. Das gewünschte Reaktionsprodukt lag ausschließlich im DMSO vor. Nach der 
Abtrennung des Feststoffes wurde die DMSO-Lösung im Hochvakuum eingeengt und das 
resultierende Man-Bz über eine kurze Kieselgelsäule gereinigt. Alle anderen Versuche, das 
Phosphat auf einfachere Weise vom Produkt zu isolieren, schlugen fehl. 
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4.1.2.4 Synthese von Maltosin (Man) 
Die Reaktion von Man-Bz zu Maltosin verlief nahezu quantitativ (siehe Abb. 17). Dies lässt sich 
zum einen durch den hohen Überschuss des Hydrierungsmittels Wasserstoff und zum anderen 
durch die Möglichkeit, das Lösungsmittel sowie das zweite Reaktionsprodukt Toluol destillativ 
vom festen Produkt abzutrennen. Unter den gegebenen Bedingungen waren keine Neben-
reaktionen zu erwarten. Weder die Elementaranalyse, noch das 1H-NMR-Spektrum gaben einen 
Hinweis auf eine Verunreinigung mit Man-Bz.  
 
Die Reduktion des Maltosin-3-benzylethers zu Maltosin erfolgte zunächst in kürzeren Reaktions-
zeiten. Dadurch wurde das Endprodukt nicht quantitativ erhalten, und es musste eine Auf-
reinigung durchgeführt werden. Hierzu wurde in einem ersten Versuch eine Trennung auf einer 
normalen Kieselgelsäule mit getrocknetem Methanol durchgeführt. Im Gegensatz zu dem Lauf-
system der vorher durchgeführten DC ließ sich die Maltosinfraktion nicht von der präparativen 
Kieselgelsäule eluieren. Es war notwendig, das Produkt mit Wasser aus dem Kieselgel zu 
extrahieren. Dabei wurden ebenfalls hydrolysierte Kieselsäuren aus dem Kieselgel mit erfasst. 
Deshalb wurde das aufkonzentrierte Eluat einer Kationenaustauschchromatographie unterzogen. 
Die Trennung gelang gut, aber das vorher fast farblose Produkt färbte sich auf dem Kationen-
tauscher, in Analogie zu der bereits beschriebenen Beobachtung, beim Auftragen dunkelrot und 
beim Eluieren mit HCl violett (siehe Kap. 4.1.2.3, Abs. 2). Da dadurch das Produkt Maltosin mit 
Fe(III) verunreinigt war, konnte es nicht für die nachfolgenden Komplexbildungsuntersuchungen 
verwendet werden. 
 
Fasst man die gesamte Synthese zum Maltosin zusammen, so wurde mit dem beschriebenen 
Syntheseweg die Gesamtausbeute mit 90 % (bezogen auf Nα-Acetyllysin) im Vergleich zu 
Literaturangaben (z. B. Ledl et al. 1989; Martin, 2003) deutlich erhöht. Dies geschah durch eine 
gezielte Synthese unter Einschränkung möglicher Nebenreaktionen. Wenn der Einsatz der 
eingesetzten Acylase erhöht wird, ist die Reaktionszeit der Synthese sicher noch zu optimieren. 
Somit stellt der neu entwickelte Syntheseweg eine gute Möglichkeit dar, Maltosin sauber und in 
hohen Ausbeuten als Standardsubstanz zu synthetisieren. 
 
4.1.2.5 Synthese von Nα-Hippurylmaltosin (Hip-Man) 
Ziel der Synthese von Nα-Hippurylmaltosin war es, ein Maltosinderivat zu erzeugen, das an der 
Nα-Aminfunktion geschützt ist. Gleichzeitig sollte die Nα-Aminfunktion so geschützt werden, 
dass eine Bindung des Liganden in einem Peptidverband simuliert wird.  
Die Synthese des Hip-Man erfolgte analog der Darstellung des Maltosins. Allerdings wurde nach 
der Synthese des Nα-Hippurylmaltosin-3-benzylethers aus Maltol-3-benzylether und Nα-Hippuryl-
lysin, in Anlehnung an Dobbin et al. (1993), das aufgereinigte Produkt ohne weitere Trocknung 
sofort umgesetzt. Dabei war es von Vorteil, dass durch die Hippurylschutzgruppe Hip-Man 
gegenüber Man lipophiler ist und dadurch eine einfache säulenchromatographische Aufreinigung 
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am Ende der Synthese erfolgen konnte. Somit war es nicht notwendig, eine aufwendige 
semipräparative RP-HPLC-Trennung des Zwischenproduktes durchzuführen. 
Bei der säulenchromatographischen Aufreinigung des Produktes wurde ein starkes Tailing-
Verhalten des Produktes beobachtet. Dieses Verhalten ist typisch für Carbonsäuren auf normalem 
Kieselgel 60-Material (Ohta et al., 1996) und erklärt wahrscheinlich die beobachteten Ausbeute-
verluste im Vergleich zur Maltosinsynthese. Ebenfalls wurde bei der Trennung auf dem Kieselgel 
beobachtet, dass sich die aufgetragene gelbliche Substanz langsam während der Chromatographie 
rötlich färbte. Ursache hierfür könnten wiederum im Kieselgel vorhandene Fe(III)-Ionen sein. Da 
hier jedoch die Färbung nur sehr schwach und auch die 1H-NMR-Spektren gut auswertbar waren, 
konnte das gewonnene Produkt zu den pH-potentiometrischen Messungen eingesetzt werden. 
 
4.1.2.6 Synthese von Nα-Acetylmaltosin (Ac-Man) 
Ziel der Synthese von Nα-Acetylmaltosin war es, wie auch beim Hip-Man, ein Nα-amingeschützes 
Maltosin zu synthetisieren, das aber im Vergleich zum Hip-Man eine Peptidbindung weniger und 
keine endständige aromatische Gruppe aufweist. So sollten die möglichen Wechselwirkungen der 
Schutzgruppe aufgrund der unpolaren Eigenschaften bzw. aufgrund von π-Wechselwirkungen 
zwischen den einzelnen Liganden bzw. im Komplex ausgeschlossen werden. 
Experimentell wurde die reduktive Abspaltung der Benzylschutzgruppe des Ac-Man-Bz auf die 
gleiche Weise durchgeführt wie bei der Synthese von Man aus Man-Bz (vgl. Kap. 4.1.2.4). 
Diesmal verlief die Abspaltung der Benzylschutzgruppe allerdings nicht quantitativ. Es wurde bei 
der Aufkonzentration des Ansatzes festgestellt, dass noch Ausgangsstoff enthalten war, weshalb 
eine chromatographische Aufreinigung durchgeführt wurde. Die schwache Edukt- und die starke 
Produktfraktion waren relativ breit, wodurch es im präparativen Ansatz teilweise zur Koelution 
der beiden Fraktionen kam. Da eine erneute chromatographische Trennung der beiden Ver-
bindungen in keinem akzeptablen Verhältnis zur erwarteten Ausbeute stand, wurden die 
koeluierten Fraktionen verworfen. Somit resultierte für den Schritt der Benzylschutzgruppenab-
spaltung eine vergleichsweise geringe Ausbeute von 69 %.  
 
4.1.3 Synthese und Charakterisierung von Pyridosin bzw. Nα-Acetylpyridosin 
In der Literatur wird Pyridosin immer als Produkt der Säurehydrolyse von Amadori-Produkten 
beschrieben. Die Synthese von Pyridosin als Standardverbindung erfolgte daher auch immer über 
diesen Reaktionsweg in Anlehnung an Henle et al. (1994). Henle et al. (1994) erhitzten dabei Nα-
Acetyllysin mit Glucose und isolierten nach Salzsäurehydrolyse Pyridosin (neben Furosin) mittels 
präparativer Kationenaustauschchromatographie. Die Ausbeuten an Pyridosin betrugen dabei 
allerdings nur 6 % bezogen auf Nα-Acetyllysin. Weiterführende Arbeiten von Krause et al. (2003) 
bestätigten die Ausbeute von 6 % auf diesem Syntheseweg. Allerdings zeigten die Studien zur 
Säurehydrolyse von verschiedenen Amadori-Produkten durch Krause et al. (2003), dass mit Nα-
Hippuryl-Nε-tagatoselysin höhere Ausbeuten zu erwarten sind. Dennoch kann die Ausbeute dieser 
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Reaktion, durch den Vergleich der beschriebenen Reaktion von Nα-Hippuryl-Nε-fructoselysin, 
immer noch auf eine Ausbeute unter 20 % abgeschätzt werden. Da die in der Literatur 
angewandten Synthesen des Pyridosins relativ unspezifisch sind und daher auch die Ausbeuten 
sehr gering sind, wurde in dieser Arbeit ein Syntheseweg entwickelt, um Pyridosin in Anlehnung 
an die Maltosinsynthese darzustellen. Um diesen Weg zu beschreiten war zunächst die Synthese 
von Allomaltol aus Kojisäure notwenig. Der beste Weg, die Hydroxymethylgruppe zu Kohlen-
wasserstoff zu reduzieren, führte hierbei über den Umweg eines Methylhalogenides, da eine 
direkte Reduktion mit einem starken Reduktionsmittel die andere Alkohol- und Ketofunktion 
gefährdet hätte. 
 
4.1.3.1 Synthese von Chlorkojisäure 
Kim et al. (2002), Wender und Mascarenas (1992) und Liu et al. (2001) beschreiben Synthesen 
von Kojisäure zu Chlorkojisäure. Dabei wird ausschließlich Thionylchlorid als 
Chlorierungsreagenz verwendet. Allerdings variieren die eingesetzten Mengen von 
Thionylchlorid und Lösungsmittel. Deshalb mussten zu dieser Synthese eine Vielzahl von 
Versuchen durchgeführt werden. Als Ergebnis dieser Untersuchungen wurde festgestellt, dass 
Thionylchlorid äquimolar bzw. noch besser mit einem geringen Überschuss (ca. 1,05-fach) 
eingesetzt werden muss. Selbst bei diesem sehr geringen Überschuss färbt sich die Lösung von 
einem schwachen Gelb über Orange und Rot zu einem tiefen, dunklen Braun. Eine Ursache für 
die beobachteten Probleme bei der Synthese mit höheren Überschüssen von Thionylchlorid 
könnte die Bildung von anderen chlorierten Nebenprodukten sein. Ebenfalls zeigten die durch-
geführten Synthesen, dass sich Tetrahydrofuran im Vergleich zu Lösungsmitteln wie Dioxan, 
Aceton, Pyridin und Chloroform am besten eignete, da die Löslichkeit der Reaktionspartner am 
besten gegeben war. So löste sich vor allem Kojisäure auch unter Rückflussbedingungen nur 
schlecht in den anderen untersuchten aprotischen Lösungsmitteln. Die Ausbeute der Reaktion 
wurde in drei verschiedenen Ansätzen bis auf knapp 90 % optimiert.  
 
4.1.3.2 Synthese von Allomaltol 
Die Reduktion von Chlorkojisäure wurde in mehreren Ansätzen optimiert. Zur Reduktion eignen 
sich mehrere Methoden, darunter die Reduktion mit Zink/HCl (Freudenmann, 2003) und die 
katalytische Reaktion mit Wasserstoff (Brown, 1956; Hurd und Trofimenko, 1958). Die Reaktion 
mit Palladium auf Aktivkohle unter H2-Atmosphäre führte zum einen zum vollständigen Umsatz 
zum anderen aber auch zu Problemen bei der präparativen Aufreinigung. Deshalb wurde Raney-
Nickel als Katalysator getestet. Die Allomaltolausbeute war unter Verwendung dieses 
Katalysators mehr als zehnmal so hoch. Da ein Magnetrührer verwendet wurde, musste während 
der Reduktion mit einer sehr hohen Drehzahl gerührt werden, weil dann das Raney-Nickel nicht 
mehr am magnetischen Rührfisch anhaftete und gleichzeitig eine gute Verteilung in der Lösung 
ermöglicht wurde. 
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Die chromatographische Trennung von Chlorkojisäure und Allomaltol war auch unter 
Verwendung von verschiedenen Lösungsmittelgemischen für präparative Trennungen nicht 
ausreichend, weshalb versucht wurde, die beiden Stoffe durch Sublimation voneinander zu 
trennen. Dabei sublimierte zunächst Allomaltol. Da das Feststoffgemisch in der Vorlage der 
Sublimationsapparatur nur schwer homogen erwärmt werden konnte, wurden immer noch relativ 
hohe Verluste bei der Sublimation beobachtet, welche letztendlich zu einer Ausbeute der Reaktion 
von 68 % führten. 
 
4.1.3.3 Synthese von Allomaltol-3-benzylether 
Die Benzylierung von Allomaltol erfolgte in Anlehnung an die Alkylierung von Maltol (siehe 
Kap. 4.1.2.1). Dabei wurde der Allomaltol-3-benzylether in etwas geringeren Ausbeuten als der 
vergleichbare Maltol-3-benzylether erhalten. Die Ursache dafür liegt darin begründet, dass es sich 
bei dem Produkt um einen Feststoff handelt, für welchen die genutzte Destillationsapparatur nur 
bedingt geeignet war. Da ausreichend Produkt vorlag, wurde die Reaktion nicht weiter optimiert. 
In zukünftigen Arbeiten sollte aber eine Sublimationsapparatur oder ein Transportofen (siehe 
Schreppel, 2007) verwendet werden. 
 
4.1.3.4 Synthese von Nα-Acetylpyridosin-3-benzylether (Ac-Pyr-Bz) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Synthese von Nα-Acetylmaltosin-3-benzylether, wobei 
die Ausbeute mit 84 % bezogen auf Allomaltol-3-benzylether geringer war. Dies resultiert aus 
dem veränderten chromatographischen Laufverhalten der beiden Produkte. Versuche mittels DC 
zeigten ein optimales Trennverhalten von Ac-Pyr-Bz mit einem MeOH/Essigester-
Laufmittelgemisch (1/1; v/v). Bei der präparativen Trennung lief das Ac-Pyr-Bz mit geringeren 
Retentionszeiten als in den DC-Versuchen. Somit konnte im Vergleich zu der kürzeren 
Aufreinigung des Ac-Man-Bz mit reinem MeOH als Laufmittel eine höhere Diffusion stattfinden, 
was die Abweichung in der Ausbeute erklärt. 
 
4.1.3.5 Synthese von Pyridosin-3-benzylether (Pyr-Bz) 
Da die enzymatische Deacylierung bei der Synthese des Konstitutionsisomers Maltosin-3-
benzylether sehr sauber gelang, wurde für die Deacylierung von Nα-Acetylpyridosin-3-
benzylether die gleiche Methode angewandt. Allerdings verlief die Reaktion wesentlich 
langsamer als die Deacylierung von Ac-Man-Bz, obwohl beide Synthesen ähnliche Bedingungen 
(Substratmenge, Enzymaktivität, Lösungsmittel) aufwiesen. Wahrscheinlich ist die abweichende 
Konstitution des Ac-Pyr-Bz im Vergleich zu Ac-Man-Bz verantwortlich für das unterschiedliche 
Zeitregime. Bei der Kontrolle des Reaktionsansatzes mittels HPLC-System I, Methode M1 
verhalten sich die Konzentrationen von Ac-Pyr-Bz und Pyr-Bz im zeitlichen Verlauf ähnlich 
exponentiell, wie bei der Man-Bz-Synthese (siehe Abb. 21). 
4 Ergebnisse und Diskussion 
  87
0 5 10 15 20 25
0
20
40
60
80
100
Zunahme Pyr-Bz
Abnahme Ac-Pyr-Bz
re
l. 
Pe
ak
flä
ch
e 
[%
]
Reaktionszeit [d]
 
Abb. 21 Konzentrationsänderung von Ac-Pyr-Bz und Pyr-Bz während der Deacylierung 
Aus Abb. 21 kann man ebenfalls erkennen, dass der Versuch, die Reaktion durch erneute Zugabe 
von Acylase am 11. Tag der Reaktion zu beschleunigen, kaum Effekte zeigte. Man kann also 
davon ausgehen, dass während der Reaktion keine Hemmung des verwendeten Enzyms vorlag. 
Der pH-Wert der gepufferten Lösung wurde ebenfalls während der gesamten Reaktion überwacht. 
Da dieser während der gesamten Inkubationszeit nur sehr langsam auf pH 7,3 abfiel und sich 
somit immer noch im optimalen pH-Bereich der verwendeten Acylase befand, musste keine 
Korrektur des pH-Wertes vorgenommen werden. Weiterhin wird aus Abb. 21 deutlich, dass die 
Reaktion nicht vollständig verlief, sondern sich asymptotisch einem Pyr-Bz/Ac-Pyr-Bz -
Konzentrationsverhältnis von 94/6 annäherte. Ursache dafür könnte das Entstehen von wenig Nα-
Acetyl-D-pyridosin-3-benzylether sein. Dieses Enantiomer, welches mit den durchgeführten nicht 
stereoselektiven Reinheitskontrollen nicht detektiert wird, kann bei der Reaktion von Ac-Pyr-Bz 
als Nebenprodukt auftreten und wird nicht von der verwendeten Acylase, welche nur L-
Aminosäuren deacyliert, umgesetzt. 
Da ebenfalls wie bei der Man-Bz-Synthese Phosphat zusammen mit dem Produkt aus-
kristallisierte, wurde zur Ausbeuteoptimierung das Pyr-Bz analog zum Man-Bz aufgereinigt (vgl. 
Kap. 4.1.2.3). 
 
4.1.3.6 Synthese von Pyridosin (Pyr) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Synthese von Maltosin. Allerdings gelang der 
Reduktionsschritt hier nicht unter den gleichen Bedingungen. Die Umsetzung war unvollständig 
und erst eine Ultraschallbehandlung unter erhöhten Temperaturen führte zur gewünschten 
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quantitativen Umsetzung. Scheinbar führt eine Anlagerung des Produktes zur kinetischen 
Hemmung des Katalysators. Diese Überlegung wird dadurch gestützt, dass der Filterkuchen nach 
der Filtration des Ansatzes und Spülen mit Ethanol nicht wie bei anderen Synthesen schwarz, 
sondern grau gefärbt war. Aus diesem Rückstand konnten durch mehrfaches Auswaschen drei 
vergleichbare pyridosinhaltige Fraktionen gewonnen werden. Da alle Fraktionen einzeln 
getrocknet wurden, konnten auch die Pyridosingehalte aller Filtrate ermittelt werden (siehe 
Tab. 12). 
Tab. 12 Relative Pyridosingehalte der einzelnen Filtrate 
Filtrat Nr. relative Pyr-Gehalte 
1 (Ansatz und Spülung mit EtOH) 16 % 
2 (erste Spülung mit H2O) 41 % 
3 (zweite Spülung mit H2O) 39 % 
4 (dritte Spülung mit H2O) 4 % 
 
Dabei zeigte sich, dass im ersten Filtrat nur relativ wenig Produkt enthalten war. Das meiste 
Produkt konnte in den ersten beiden wässrigen Filtraten gewonnen werden. Ursache hierfür ist 
vermutlich eine Affinität des Pyridosins zu dem Katalysator. Eine ähnliche Beobachtung führte 
bei der Synthese von Allomaltol (siehe Kap. 4.1.3.2) zu den genannten Aufreinigungsproblemen. 
Dabei konnte Allomaltol auch nicht mit Lösungsmitteln vom Katalysatorgemisch Palladium/ 
Aktivkohle abgetrennt werden. 
Zusammenfassend konnte durch die gezielte Darstellung des Pyridosins die Synthese dieser 
Verbindung im Vergleich zur Literatur (Henle et al., 1994; Krause et al., 2003)) deutlich 
verbessert werden. Die Gesamtausbeute des Pyridosins konnte auf 64 % (bezogen auf das 
eingesetzte Lysinderivat) erhöht werden. 
 
4.1.3.7 Nα-Acetylpyridosin 
Nα-Acetylpyridosin wurde genau wie Ac-Man als peptidisch geschütztes Pyridosinderivat 
synthetisiert. Mit Hilfe von Nα-Acetylpyridosin sollte ursprünglich der Einfluss der 
Aminfunktion der α-Aminosäure auf die Komplexbildung von Pyridosin mit Metallionen 
untersucht werden. 
Die Abspaltung der Benzylschutzgruppe verlief relativ schnell aber ebenfalls nicht quantitativ, so 
dass eine säulenchromatographische Aufreinigung notwendig war. Dabei kam das gleiche 
Trennsystem zur Anwendung, das schon vorher bei der Aufreinigung von Ac-Man verwendet 
wurde. Dieses System hatte sich auch bei der Reaktionskontrolle mittels DC-Platten des gleichen 
Materials bewährt. Trotzdem funktionierte die Trennung nicht im präparativen Maßstab. Die 
schwach orangefarbene Fraktion blieb auf der Säule zurück und ließ sich mit dem 
Laufmittelgemisch (CHCl3/MeOH, 1/1; v/v) nicht erkennbar eluieren. Daher wurde die Produkt-
fraktion mit größeren Mengen MeOH von der Säule gespült. Somit lässt sich auch die relativ 
schlechte Ausbeute von 60 % für die einfache Abspaltung der Benzylschutzgruppe erklären.  
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Das erhaltene Produkt wies aufgrund der Verunreinigung mit Fe(III) (orange Farbe, breite 1H-
NMR-Signale) nicht die erforderliche Reinheit für die pH-potentiometrischen Untersuchungen 
auf. 
 
4.2 Untersuchung der Komplexbildungseigenschaften 
4.2.1 Allgemeine Aspekte 
Die Komplexbildungseigenschaften der einzelnen Liganden wurden in erster Linie mit Hilfe von 
pH-potentiometrischen Messungen untersucht. Dabei wurden auf Basis der erhaltenen Ergebnisse 
Modelle für alle in der Probelösung stattfindenden Gleichgewichte aufgestellt. Auf deren 
Grundlage wurden unter Berücksichtigung der Konzentrationen der verwendeten Stoffe die 
zugehörigen Gleichgewichtskonstanten in der Form von Bruttobildungskonstanten errechnet. Im 
Anhang sind die Bruttobildungskonstanten der jeweiligen Gleichgewichte mit ihren zugehörigen 
Standardabweichungen angegeben. Zum orientierenden Vergleich der Systeme untereinander und 
vor allem zur Bewertung der statistischen Sicherheit innerhalb eines Untersuchungssytems 
(Vergleich verschiedener Speziesmodelle) wird weiterhin der χ2-Wert mit angeführt. Zur 
Veranschaulichung der Daten werden die Stabilitätskonstanten durch die jeweiligen Speziesver-
teilungen der Metallionenkomplexe bzw. der Liganden (bei den reinen Protonierungsgleich-
gewichten) im pH-Bereich 2-11 ergänzt (siehe Kap. 8.9). 
Die Auswertung der Komplexbildungseigenschaften der einzelnen untersuchten Metallionen 
erfolgt, um eine Vergleichbarkeit zu gewährleisten, für alle Liganden zusammen. Dazu werden 
tabellarisch die berechneten individuellen Stabilitätskonstanten für jedes Metallion dargestellt. 
Anhand dieser Daten erfolgen Diskussionen zu den ermittelten Komplexstabilitäten und deren 
Relevanz. Diese Ergebnisse werden ergänzt durch Hinweise zu den Bindungsstellen der 
jeweiligen Liganden, welche aus den individuellen Protonierungskonstanten der gebildeten 
Metallionenkomplexe gewonnen werden können. Durch Modellrechnungen werden diese 
Hinweise an geeigneter Stelle überprüft bzw. mit den teilweise vorhandenen Ergebnissen der ESI-
MS-Messungen der Komplexe verglichen. 
 
Um die Übersichtlichkeit zu gewährleisten, gelten in diesem Kapitel und im Anhang folgende 
Regeln: ▫  Ionen werden ohne ihre zugehörige Ladung dargestellt.  
 ▫ Wenn im folgenden Kapitel von Liganden die Rede ist, handelt es sich immer um 
die völlig deprotonierten Liganden. 
 ▫ βxyz ist die Bruttobildungskonstante der Reaktion: xM + yL + zH  MxLyHz. 
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4.2.2 Vorüberlegungen 
Maltosin 
Von dem Maillard-Produkt Maltosin wurden aufgrund seiner 3-Hydroxy-4-pyridinon-Struktur 
ähnliche hohe Stabilitätskonstanten wie bei Mimosin bzw. Deferipron erwartet. Maltosin besitzt 
wie Mimosin eine zweite chelatbildende Aminosäureeinheit, welche allerdings über eine längere 
Alkylkette gebunden ist. Um Hinweise zur Komplexstruktur zu erlangen und um den Einfluss der 
beiden Chelatgruppen auf die Koordination von Metallionen zu untersuchen, wurde jeweils eine 
Donorfunktion dieser Chelatgruppen systematisch geschützt und anschließend das erhaltene 
Derivat pH-potentiometrisch vermessen. 
Auf diese Weise sollten zusätzlich Informationen zu den Komplexbildungseigenschaften von 
Maltosin in vivo, z. B. im Proteinverband, gewonnen werden. Die Blockierung der 3-Hydroxy-4-
pyridinon-Einheit erfolgte durch eine Derivatisierung der Hydroxygruppe als Benzylether. Bei der 
Aminosäure wurde die an der Koordination maßgeblich beteiligte α-Aminogruppe (Seifert, 2002), 
mit einer Hippuryl- bzw. einer Acetylgruppe geschützt. 
 
Pyridosin 
Da das zum Maltosin konstitutionsisomere Pyridosin während der Säurehydrolyse von Amadori-
Produkten entsteht und bisher noch keine Informationen zu den Komplexbildungseigenschaften 
dieser Verbindung vorliegen, wurden diese im Laufe dieser Arbeit ergänzend zu dem Maillard-
Produkt Maltosin bestimmt. Aufgrund der Konstitutionsisomerie zum Maltosin wird von 
Pyridosin ein ähnliches Protonierungs- und Komplexbildungsverhalten erwartet. 
 
4.2.3 Voruntersuchungen zur pH-Potentiometrie 
Da, wie in Kap. 2.4.3.2 beschrieben, die Gleichgewichtskonstanten der Wasserprotolyse, der 
Hydrolyse der verwendeten Metallionen sowie der Protonierung der Liganden für die Berechnung 
der Stabilitätskonstanten der Komplexe notwendig sind, wurden diese im Vorfeld der 
Komplexbildungsuntersuchungen ermittelt. Um die Vergleichbarkeit des verwendeten Systems 
nachzuweisen und um die Präzision der angewandten Methode zu kontrollieren, wurden ebenfalls 
Liganden untersucht, für welche schon Literaturdaten zu den Komplexbildungseigenschaften vor-
lagen. 
 
4.2.3.1 Protolysekonstanten des Wassers und der untersuchten Metallionen 
Der ermittelte Wert für das Ionenprodukt des Wassers von pKW = 13,77 stimmt sehr gut mit den 
Literaturdaten überein (vgl. Tab. 31 - Anhang) und wurde somit für alle folgenden Gleich-
gewichtsbestimmungen verwendet. 
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Eine exakte Bestimmung der Hydrolysekonstanten der Metallionen ist mit Hilfe der durch-
geführten pH-potentiometrischen Bestimmungen nicht möglich, da die ladungsneutralen Metall-
hydroxide unlösliche Verbindungen bilden. Dabei kommt es oft zur Bildung von Polymeren, 
welche durch ihre vernetzten Strukturen anderen Gleichgewichten der Lösung nur bedingt zur 
Verfügung stehen. Daher existieren in der Literatur nur sehr wenige Daten zur Bestimmung 
ladungsneutraler Hydroxospezies. Da aber die Gleichgewichte der Metallionenhydrolyse bei den 
Komplexbildungsuntersuchungen berücksichtigt werden müssen, wurden diese mit dem gleichen 
Verfahren vermessen und berechnet, so dass eine Vergleichbarkeit zu den Studien zur 
Komplexbildung gewährleistet ist. Die ermittelten Hydrolysekonstanten sind in Tab. 32 und Tab. 
33 (Anhang) dargestellt. 
Durch die angeführten Eigenschaften kommt es zu teilweise abweichenden Ergebnissen im 
Vergleich zu den Literaturdaten (vgl. Tab. 34 - Anhang). Diese sind vor allem der Messmethode 
bzw. bei gleicher Methode den eingesetzten Metallionenkonzentrationen geschuldet. Versucht 
man den Fehler durch die unlöslichen Polymere zu minimieren, indem man mit deutlich 
geringeren Metallionenkonzentrationen misst, ist es durchaus möglich, alle Fällungen zu 
vermeiden. Allerdings wird durch die geringere Metallionenkonzentration gleichzeitig der relative 
Fehler der Messung zu groß. 
Die durchgeführten Messungen zur Hydrolyse der Metalle erfolgten mehrfach und sind trotz 
geringer Abweichungen der ermittelten Werte zur Literatur repräsentativ für die 
Metallionenhydrolyse in dem verwendeten Messsystem. 
 
Auffälligkeiten bei der Hydrolyse von Cu(II) 
Während der Titration der Kupferionen wurde bei einer Cu(II)-Konzentration von 1·10-3 M ein 
interessantes Phänomen beobachtet (siehe Abb. 22). Mit beginnender Hydrolyse bei ca. 30 mV 
steigt das Elektrodenpotential plötzlich wieder an. Dies bedeutet, dass der pH-Wert nach der 
Zugabe von Base abnimmt. Ursache für dieses ungewöhnliche Verhalten ist wahrscheinlich eine 
Hemmung der Cu(II)-Hydrolyse. Wenn diese Hemmung überwunden wird, fällt allein durch die 
Reaktion mit Wasser und ohne zusätzliche Laugezugabe weiteres Cu(OH)2 aus (vgl. Gl. 35). 
 Cu2+ +   4 H2O         Cu(OH)2   +    2 H3O+ Gl. 35 
Dadurch werden Hydroniumionen freigesetzt, welche dann den pH-Wert absenken bzw. das 
Elektrodenpotential entgegen dem normalen Verlauf erhöhen. Da es unmöglich ist, mit der 
Auswertesoftware solche anormalen Kurven auszuwerten und bei der Konzentration von 
cCu = 5·10-4 M dieses Phänomen nicht mehr auftrat, wurde für die Bestimmung der Hydrolyse-
konstanten von Cu(II) Titrationen mit 5·10-4 M Cu(II)-Lösungen durchgeführt. Diese 
Konzentration wurde im Folgenden immer für Komplexbildungen verwendet, bei welchen nur 
schwache Komplexe mit Cu(II) erwartet wurden bzw. wenn bei Titrationen mit höheren Cu(II)-
Konzentrationen eine Hydrolyse des Metalls beobachtet wurde. 
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Abb. 22 Vergleich zweier repräsentativer Titrationsverläufe bei der Bestimmung der 
Hydrolysekonstanten von Kupfer(II) mit cCu = 1·10-3 M bzw. cCu = 5·10-4 M 
 
4.2.3.2 Untersuchung der Referenzsubstanzen 
In früheren Arbeiten (Seifert, 2002) konnte bereits anhand von Referenzmessungen mit Glycin 
und Lysin die Eignung des gewählten pH-potentiometrischen Meßsystems für die Stabilitäts-
konstantenbestimmung von Cu(II) und Zn(II) mit α-Aminosäuren nachgewiesen werden. Daher 
wurden zur Vorbereitung der Bestimmung der Komplexbildungseigenschaften von Maltosin die 
strukturähnlichen Liganden Maltol, Deferipron und Mimosin untersucht. Da beim Liganden 
Mimosin teilweise abweichende Ergebnisse zur Literatur auftraten und da neue Hinweise zu den 
Bindungsstellen der Komplexe gewonnen werden konnten, wird dieser Ligand, welcher Maltosin 
strukturell am meisten gleicht, zusammen mit den Maillard-Produkten diskutiert. 
Die für Maltol und Deferipron bestimmten Protonierungs- und Stabilitätskonstanten stimmen gut 
mit den Literaturwerten überein (vgl. Tab. 13; Tab. 36 und Tab. 37 - Anhang). Die auftretenden 
Abweichungen resultieren aus der unterschiedlichen Ionenart und Ionenstärke des eingesetzten 
Leitsalzes. 
 
Bei der pH-potentiometrischen Messung der Komplexe von Fe(III) mit den beiden Liganden war 
es nicht möglich, die Stabilität der 1:1-Komplexe zu bestimmen. Deshalb wurde bei der 
Berechnung der Konstanten von Fe(III) mit Maltol der Literaturwert für lg β110 gesetzt. Grund 
dafür ist die Bildung des 1:1-Komplexes bereits bei pH-Werten unterhalb des Messbereiches der 
pH-Titration. Dadurch war es im System Fe(III)/Deferipron auch nicht möglich, K1 mit den 
eingesetzten Metall-Ligand-Konzentrationen (1 mM Fe(III); 3 mM Def) zu bestimmen. Erst bei 
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einem stöchiometrischen Verhältnis von Fe(III) zum Liganden (1 mM Fe(III); 1 mM Def) konnte 
K1 aufgrund der veränderten Speziesverteilung ermittelt werden (vgl. Kap. 8.9 - Deferipron). 
Tab. 13 Stabilitätskonstanten von Cu(II), Zn(II) und Fe(III) mit Maltol und Deferipron (θ = 25 °C; 
I(KNO3) = 0,1 M) im Vergleich mit Literaturdaten 
Maltol Cu(II) Zn(II) Fe(III) 
lg K1 7,49  ⎪ 7,891) 5,31⎪ 5,563) 11,504)⎪ 11,55) 
lg K2 6,42  ⎪ 6,551) 4,88⎪ 4,753) 9,81 ⎪ 9,85) 
lg K3         ⎪ 2,273) 9,39 ⎪ 8,35) 
Deferipron 
   
lg K1 10,51  ⎪ 10,622) 7,60⎪ 7,192)    15,02 ⎪ 15,102) 
lg K2 8,85  ⎪ 8,662) 6,46⎪ 6,342)    11,40 ⎪ 11,512) 
lg K3       9,13⎪ 9,272) 
1) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(NaClO4) = 2 M (Gerard und Hugel, 1982); 2)  UV/Vis-Spektroskopie und pH-
Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KCl) = 0,1 M (Clark und Martell, 1992); 3) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; 
I(NaClO4) = 2 M (Gerard und Hugel, 1978); 4) Modellbildung mit Literaturwert; 5) UV/Vis-Spektroskopie; 
θ = 25 °C; I(NaClO4) = 0,1 M (Stefanovic et al., 1968) 
 
Das Modell, das die Komplexbildungsgleichgewichte von Zn(II) mit Deferipron am besten 
beschreibt, beinhaltet im Gegensatz zu Literaturangaben nicht zwei, sondern drei Komplexspezies 
(vgl. Tab. 13 und Tab. 39 - Anhang). Die zusätzliche Spezies ist eine Hydroxospezies, welche 
durchaus im System zu erwarten ist. Betrachtet man die ermittelte Röntgenstruktur von Ahmed et 
al. (2000, siehe Abb. 9), dann kann man erkennen, dass der 1:2-Komplex von Metallion und 
Ligand eine quadratisch-pyramidale Struktur unter Einbeziehung eines koordinierten H2O-
Moleküls besitzt. Im basischen pH-Bereich sollte somit auch das Vorliegen einer Hydroxospezies 
prinzipiell möglich sein. Allerdings kann die individuelle Komplexbildungskonstante nicht aus 
der Bruttobildungskonstante der Hydroxospezies ZnDef2H-1 berechnet werden, da bei den 
Untersuchungen zur Hydrolyse des Zn(II) keine Gleichgewichtskonstante für die Spezies ZnH-1 
ermittelt werden konnte. 
 
4.2.3.3 Protonierungskonstanten der untersuchten Liganden 
Diese Konstanten müssen vor der Untersuchung der Komplexbildungseigenschaften der Metall-
ionen separat bestimmt werden, da bei der pH-Titration die Stabilitätskonstanten aus der Ver-
änderung des Deprotonierungsverhaltens des Liganden (zu Beginn der Titration ist der Ligand 
völlig protoniert) in An- und Abwesenheit der Metallionen berechnet wird. Erwartet werden bei 
Mimosin, Maltosin und Pyridosin jeweils vier Protonierungskonstanten. So können beim 
ladungsfreien Liganden die Carboxyl- und Hydroxyfunktion deprotoniert und die α-Aminogruppe 
und formal der Pyridinstickstoff (Erklärung siehe unten) protoniert werden. Bei Nα-Acetyl-
maltosin, Nα-Hippuryllysin und Maltosin-3-benzylether ist jeweils eine protonierbare Funktion 
geschützt, so dass nur drei Protonierungskonstanten erwartet werden. Nε-Carboxymethyllysin 
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besitzt durch die zwei Aminosäurefunktionen vier und Isomaltol schließlich nur eine 
protonierbare Gruppe. 
Als Ergebnis der pH-potentiometrischen Untersuchungen konnten alle erwarteten Protonierungs-
konstanten pH-potentiometrisch bestimmt werden, wobei nur bei Isomaltol die Konstante ohne 
weiteres der Hydroxylfunktion zugeordnet werden konnte. Die Zuordnung der Protonierungs-
konstanten zu den jeweiligen Protonierungsgleichgewichten ist für die Bestimmung der 
Komplexbildungskonstanten irrelevant, aber, um Hinweise zu den Bindungsstellen der Metall-
ionenkomplexe zu gewinnen, essentiell. So können im Komplex über noch mögliche 
Protonierungsgleichgewichte die zugehörigen funktionellen Gruppen als Donorfunktionen 
ausgeschlossen werden. Außerdem ist es möglich über das Ausbleiben von Protonierungsgleich-
gewichten in bestimmten pH-Bereichen auf eine Beteiligung der jeweiligen Gruppe an der 
Metallionenkoordination zu schließen. Diese Aussagen können allerdings nur begrenzt Hinweise 
liefern, da es durch die Metallionenkoordination durch Veränderung der Ladungs- und 
Elektronendichte oft zur Beeinflussung des Protonierungsverhaltens nicht beteiligter funktioneller 
Gruppen kommen kann. 
Im Folgenden werden die ermittelten Protonierungskonstanten den zugehörigen Funktionen 
zugeordnet und abschließend tabellarisch zusammengefasst (vgl. Tab. 15). 
 
Zuordnung der Protonierungskonstanten von Nε-Carboxymethyllysin 
Die Zuordnung der ersten beiden Protonierungsstufen fällt durch den Vergleich mit den in 
früheren Arbeiten (Seifert, 2002) bestimmten Konstanten ähnlicher Substanzen (siehe Tab. 14) 
leicht.  
Tab. 14 Individuelle Protonierungskonstanten von Lysin (Lys), Nα-Hippuryllysin (HLy), Nα-Carboxy-
methyllysin (CML) und Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyllysin (Hip-CML) 
 Lys1) HLy1) CML2) Hip-CML1)
lg K1 10,75 10,62 10,18 9,91 
lg K2 9,10 3,13 9,06 3,75 
lg K3 2,15  2,47 2,01 
lg K4   1,76  
1) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,15 M (Seifert, 2002); 2) Standardabweichung und Messbedingung 
siehe Tab. 36 (Anhang) 
So sind die Gleichgewichtskonstanten lg K1 und lg K2 eindeutig den Protonierungen der ε- bzw. 
α-Aminogruppe zuzuordnen. lg K1 hat dabei die Größenordnung der ε-Aminogruppe des Hip-
CML, während lg K2 durch Vergleich der Protonierung von Lys und HLy fast den gleichen Wert 
wie die Protonierung der α-Aminogruppe des Lys hat. Eine Zuordnung der beiden 
Gleichgewichtskonstanten für die Protonierung der Säuregruppen ist hingegen anhand der 
vorliegenden Daten nicht eindeutig möglich. Die Säuregruppen der primären Aminosäure und der 
Carboxymethylsäuregruppe befinden sich beide in α-Position zum Amin und haben deshalb 
ähnliche Protonierungskonstanten.  
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Zuordnung der Protonierungskonstanten von Mimosin 
Durch einen Vergleich der Konstanten von Mimosin mit natürlichen Aminosäuren und Deferipron 
kann lg K4 (1,72) der Protonierung der Carboxylfunktion und lg K3 (2,50) der formalen 
Protonierung des Pyridinonstickstoffs zugeordnet werden. So liegen die lg K-Werte natürlicher 
Aminosäuren im Allgemeinen im Bereich zwischen 1,7 und 2,3 (Belitz und Grosch, 1992) und 
lg K2 für die Protonierung des Pyridinonstickstoffs des Deferiprons bei 3,76. Da durch die 
elektronischen Effekte des Pyridinonstickstoffs die Acidität der Carboxylfunktion erhöht wird, 
liegt der zugehörige lg K-Wert dieser Funktion eher am unteren Ende des typischen Bereichs von 
Aminosäuren. Für die Pyridinonfunktion ergibt sich dann zwangsläufig der lg K3-Wert von 2,5. 
Dieser ist deutlich niedriger als der entsprechende Wert des Deferiprons, was sich auf die 
fehlende Methylgruppe in 2-Position im Vergleich zum Deferipron und den damit verbundenen 
fehlenden elektronischen Effekt zurückführen lässt. Die veränderten elektronischen Effekte durch 
die zusätzliche Seitenkette im Vergleich zum Deferipron wirken sich insgesamt auch auf die 
Amino- und die Hydroxygruppe aus. Da die Stärke der Einflüsse nur schwer abschätzbar ist, 
dienen die Werte der gewählten Vergleichssubstanzen (α-Aminogruppe von Lysin: lg K = 8,90; 
Hydroxygruppe von Deferipron lg K = 9,8) als Orientierung. Geht man davon aus, dass beide 
Gruppen etwa gleichstark in ihrer Acidität abnehmen, ist lg K2 der Amino- und lg K1 der 
Hydroxygruppe zuzuordnen. Diese Annahme wird durch das Protonierungsverhalten des später 
betrachteten 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Mimosin bestätigt (siehe Kap. 4.2.7). 
Zusätzlich fällt beim Literaturvergleich des Mimosins auf, dass lediglich die Konstanten für die 
ersten drei Protonierungsgleichgewichte gut mit den Literaturwerten übereinstimmen (vgl. Tab. 
36 und Tab. 37 - Anhang). Die letzte Protonierung unter Bildung von MimH4 findet im stark 
sauren pH-Bereich statt und wird daher nur schwer erfasst. Die Probenlösung enthält 0,015 M 
Salpetersäure, wodurch ein pH-Wert von ca. 1,8 resultiert. Der bestimmte lg K4-Wert liegt mit 
1,72 geringfügig außerhalb des erfassten Bereiches. Damit wird diese Spezies erst nach ihrem 
maximalen Auftreten in der Lösung erfasst (vgl. Kap. 8.9- Mimosin). Bei den bisher 
durchgeführten Bestimmungen der Protonierungskonstanten von Mimosin durch Tsai und Ling 
(1973) bzw. Stünzi et al. (1979) wurden die Gleichgewichte nur bei höheren pH-Werten bestimmt, 
weshalb lg K4 nicht bzw. nur fehlerhaft bestimmt werden konnte. 
 
Zuordnung der Protonierungskonstanten von Maltosin und seinen Derivaten 
Durch den Vergleich mit Aminosäuren und die vorgenommenen Derivatisierungen kann relativ 
einfach eine Zuordnung der individuellen Protonierungskonstanten des Maltosins zu seinen 
funktionellen Gruppen vorgenommen werden. So liegt lg K4 des Man mit 2,16 im pK-Bereich der 
Carboxylfunktion der proteinogenen α-Aminosäuren (siehe auch oben; Belitz und Grosch, 1992). 
Auch lg K2 des Man bzw. lg K1 des Man-Bz entsprechen mit 9,21 bzw. 9,43 den typischen 
Protonierungskonstanten der Aminogruppen von natürlichen α-Aminosäuren (pK-Bereich 8,35 – 
9,69; Belitz und Grosch, 1992). Im Vergleich zum Mimosin wird also der elektronische Einfluss 
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des Pyridinon-Ringsystems auf die Acidität der Aminosäuregruppe, durch die Verlängerung des 
Kohlenwasserstoffgerüstes um 3 Einheiten, verringert. 
Bei Hip-Man und Ac-Man ist die Acidität der Carboxylfunktion durch die Peptidbindung, welche 
eine Abschwächung des Einflusses der Aminogruppe zur Folge hat, vergleichsweise erhöht. 
Dieser Effekt ist typisch für Peptide und konnte auch schon in früheren Arbeiten beobachtet 
werden (Seifert, 2002). Bei den Nα-geschützten Maltosinderivaten Hip-Man und Ac-Man wurden 
im Vorfeld der Messungen, durch die Ähnlichkeit der Struktur, ähnliche Protonierungs- und 
später auch Komplexbildungskonstanten erwartet. Ersteres konnte durch die durchgeführten 
Bestimmungen bestätigt werden. Allerdings kommt es wahrscheinlich aufgrund intramolekularer 
Wechselwirkungen zu geringen Abweichungen bei der Protonierungskonstante der 
Hydroxygruppe (lg K1). Dabei gleicht dieser Wert bei Hip-Man dem des freien Man und bei Ac-
Man mehr dem des Deferiprons. Die geringen Unterschiede von Man und Def bei lg K1 rühren 
durch den elektronischen Effekt der längeren Alkylkette des Man auf das konjugierte 
Pyridinonsystem her. Durch Derivatisierung der Seitenkette kann dieser Effekt bei Hip-Man und 
Ac-Man abgeschwächt werden. 
Mit einem lg K-Bereich von 3,72-3,81 verhält sich die Protonierungskonstante des Pyridinon-
stickstoffs von Man, Hip-Man, Ac-Man und auch Def vergleichsweise konstant. Lediglich beim 
Man-Bz wird diese, durch die Derivatisierung der Hydroxygruppe und damit den vergleichsweise 
geringeren –I-Effekt, auf lg K2 = 3,27 abgesenkt. 
 
Zuordnung der Protonierungskonstanten von Pyridosin 
Vergleicht man die bestimmten individuellen Protonierungskonstanten mit denen des Maltosins, 
so kann man feststellen, dass sich die Konstanten für die Protonierung des Pyridinonstickstoffs, 
der Carboxyl- und der Aminogruppe im Wesentlichen entsprechen. Allerdings weicht die 
ermittelte Konstante für die Protonierung der Hydroxylfunktion von Pyridosin fast um eine 
Größenordnung von der des Maltosins ab. Dies liegt in der unterschiedlichen Konstitution beider 
Moleküle begründet. Pyridosin unterscheidet sich strukturell von Maltosin durch eine 
Methylgruppe in 6- statt in 2-Position (vgl. Abb. 23).  
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Abb. 23 Strukturformel von Pyridosin im Vergleich zum Maltosin 
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Somit ändert sich die relative Stellung bzw. Entfernung dieser Methylgruppe nur im Bezug zur 
Hydroxylfunktion. Die anderen protonierbaren Gruppen werden elektronisch nur geringfügig 
durch die veränderte Position beeinflusst. Dadurch entsprechen die zugehörigen Protonierungs-
konstanten, im Gegensatz zur Hydroxygruppe, den Konstanten der Protonierung des Maltosins. 
 
Tabellarische Zuordnung der jeweiligen Protonierungskonstanten 
Tab. 15 Zuordnung der individuelle Protonierungskonstanten zu den Funktionen der untersuchten 
Liganden bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 CML Mal Iso Def Mim Man Man-Bz Hip-Man Ac-Man Pyr 
lg K1 10,18 ε-Amin 
8,45 
Hydroxyl 
5,60 
Hydroxyl 
9,79 
Hydroxyl
9,01 
Hydroxyl
10,34 
Hydroxyl
9,43 
Hydroxyl
10,31 
Hydroxyl 
9,69 
Hydroxyl
9,63 
Hydroxyl 
lg K2 9,06 α-Amin   
3,76 
Pyrid.-N 
7,24 
α-Amin 
9,21 
α-Amin 
3,27 
Pyrid.-N 
3,81 
Pyrid.-N 
3,74 
Pyrid.-N 
8,92 
α-Amin  
lg K3 2,47 unbekannt    
2,50 
Pyrid.-N 
3,72 
Pyrid.-N 
2,40 
Carboxyl
2,80 
Carboxyl 
2,80 
Carboxyl 
3,69 
Pyrid.-N 
lg K4 1,76 unbekannt    
1,72 
Carboxyl 
2,16 
Carboxyl    
2,36 
Carboxyl
Pyrid.-N: Pyridinonstickstoff 
 
Protonierung des Pyridiniumstickstoffs 
Die Protonierung des Pyridinonstickstoffs findet bei Pyridinonen nur formal statt, da das gebildete 
Ion im mesomeren Gleichgewicht mit dem Pyridiniumkation steht (vgl. Abb. 24).  
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Abb. 24 Protonierungsgleichgewicht von Deferipron unter Berücksichtigung mesomerer Grenzstrukturen 
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Dabei wird die aromatische Form bevorzugt gebildet (Santos, 2002; Thompson et al., 2006). 
Gleichzeitig kann es bei den anderen Protonierungsformen zur Ausbildung eines Pyridinium-
zwitterions bzw. -aniones kommen, wobei letzteres im Fall einer Metallionenkoordination an der 
3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion gebildet wird. Durch diese chatecholähnliche Struktur lassen 
sich die in der Literatur beschriebenen sehr stabilen Metallionenkomplexe erklären. 
 
4.2.4 Komplexbildungseigenschaften der untersuchten Liganden mit Kupfer(II) 
4.2.4.1 Komplexstabilität 
In Tab. 16 sind die berechneten individuellen Komplexbildungskonstanten aller untersuchter 
Liganden mit Cu(II) aufsteigend nach ihrem Wert für lg K1 dargestellt. Zu beachten ist, dass die 
lg K1-Werte für Mimosin, Maltosin und Pyridosin nur aus den statistisch schlechter bewerteten 
Modellen mit 1:1-Komplexen berechnet werden konnten, da ein Vergleich der Konstanten mit 
den 2:2-Komplexen nicht aussagekräftig ist. 
Tab. 16 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Cu(II) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Iso Mal Man-Bz Ac-Man Def Hip-Man CML Mim Pyr Man 
lg K1 5,72 (0,02) 
7,49 
(0,06) 
8,09 
(0,02) 
10,02
(0,01) 
10,51 
(0,01) 
11,27 
(0,04) 
12,681) 
(0,02) 
13,612) 
(0,02) 
14,293) 
(0,03) 
15,414) 
(0,03) 
lg K2 3,23 (0,23) 
6,42 
(0,14) 
6,81 
(0,04) 
8,52 
(0,04) 
8,85 
(0,03) 
10,96 
(0,12)  
3,71 
(0,19)  
3,17 
(0,15) 
1) lg K1a; lg K1b = 7,89 (0,04) alternativ berechnet aus lg β111 - lg β011; 2) bestimmt aus Speziesmodell 2 (vgl. Tab. 
38 - Anhang); 3) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 143); 4) bestimmt aus alternativem Spezies-
modell (χ2 = 139) 
Beim Vergleich der Daten kann man erkennen, dass Cu(II) auch unter Berücksichtigung von lg K2 
am schwächsten von Maltol und Isomaltol gebunden wird, wobei Isomaltol relativ schwache und 
Maltol moderate Komplexe im Bereich von α-Aminosäuren bildet (vgl. Tab. 17). Die Bindung 
von Man-Bz erfolgt durch die Blockierung der Hydroxyfunktion des 3-Hydroxy-4-pyridinons 
äquivalent zur α-Aminosäure Lysin ebenfalls nur moderat (vgl. Tab. 17).  
Tab. 17 Vergleich der individuelle Komplexbildungskonstanten von Cu(II) mit Man-Bz, Lysin, 
Nα-Hippuryl-Nε-Carboxymethyllysin und Nε-Carboxymethyllysin bei θ = 25 °C und 
I(KNO3) = 0,15 M  
 Man-Bz Lysin Hip-CML CML 
lg K1 8,09  7,611)   7,341) 12,68 
lg K2 6,81  6,611)   6,341)  
1) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,15 M (Seifert, 2002) 
Alle anderen Liganden bilden relativ stabile Komplexe mit Cu(II). Dies bedeutet auch, dass das 
Lysinderivat CML deutlich stabilere Komplexe bildet als Lysin bzw. das peptidgebundene 
Strukturanalogon Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyllysin (vgl. Tab. 17). Dabei unterscheidet sich die 
Stabilitätskonstante lg K1 im Vergleich mit den ähnlichen Liganden aus Tab. 17 um fünf 
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Größenordnungen und liegt eher im Bereich von lg (K1 · K2) der anderen Liganden (Lys: 14,22; 
Hip-CML: 13,68). Dies liegt in der Struktur des Komplexes begründet und ist auch der Grund 
dafür, warum nur ein 1:1-Komplex von CML bestimmt werden konnte.  
Rechnerisch bilden Mimosin, Pyridosin und Maltosin die stabilsten 1:1-Komplexe, wobei 
Maltosin mit einem lg K1-Wert von 15,41 die größte Komplexbildungskonstante besitzt. Die 
hohen Werte für die Konstanten resultieren aus der 2:2-Komplexierung, welche beim Mimosin 
ausführlich diskutiert wird. Die gebildeten 2:2-Komplexe dieser drei aminosäurederivatisierten 3-
Hydroxy-4-pyridinone sind somit deutlich stabiler als Komplexe des Deferiprons. Im Gegensatz 
dazu ist bei Deferipron der Wert für lg K2 deutlich größer als bei Mimosin und Maltosin. Für 
Pyridosin ist der Wert für lg K2 wahrscheinlich geringer als bei Maltosin und kann pH-
potentiometrisch neben dem gebildeten 2:2-Komplex nicht mehr bestimmt werden (Grenze pH-
potentiometrischer Bestimmungen bei ca. lg K 2-3). Zusammen sind die resultierenden 1:2-
Komplexe von Deferipron leicht stabiler als die von Maltosin [lg (K1 · K2); Def: 19,36; Man: 
18,58]. Dies bedeutet, dass Cu(II) stabilere Komplexe mit Deferipron bildet, als mit Maltosin. 
Da die α-Aminosäurefunktionen des Nα-Acetylmaltosins und des Nα-Hippurylmaltosins geschützt 
sind, verhalten sich diese beiden Liganden ähnlich wie Deferipron (vgl. Tab. 16). Dabei bildet Nα-
Acetylmaltosin gleich stabile 1:2-Komplexe wie Maltosin. Die Stabilität des 1:2-Komplexes von 
Cu(II) mit Nα-Hippurylmaltosin übertrifft sogar noch die Komplexe von Deferipron. Grund 
hierfür ist wahrscheinlich eine Stabilisierung des 1:2-Komplexes über die unpolaren Seitenketten 
des Liganden.  
       
Abb. 25 Vergleich des Cu(II)-Bindungsvermögens bei pH 7; (a) CML und Histidin; (b) Maltosin und 
Ethylendiamin (cLigand = 2 mM; cCu = 1 mM) 
Der Vergleich des Cu(II)-Bindungsvermögens von CML mit Histidin bei pH 7 zeigt, dass CML 
im physiologischen pH-Bereich schwächere Komplexe bildet und nur ca. 6 % des verfügbaren 
Cu(II) binden kann (vgl. Abb. 25). Dagegen weist der Komplex von Maltosin mit Cu(II) ein 
ähnliches Cu(II)-Bindungsvermögen wie der bekannte Komplexbildner Ethylendiamin auf (vgl. 
Abb. 25).  
 
4.2.4.2 Physiologische Relevanz der Komplexbildung 
Nε-Carboxymethyllysin 
Wie im Theoretischen Teil beschrieben, wurde die Bildung von Nε-Carboxymethyllysinaddukten 
in nicht zu vernachlässigenden Mengen zum einen in Lebensmitteln und zum anderen auch in vivo 
nachgewiesen.  
CML 
Histidin
Maltosin 
Ethylendiamin 
a      b 
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Im Lebensmittel entsteht CML zunächst meist in proteingebundener Form und wird dann im 
Magen bzw. Darm freigesetzt. In dieser freien Form wird es resorbiert und relativ schnell wieder 
ausgeschieden (Bergmann et al., 2001). Somit sind die Eigenschaften des ungeschützten Liganden 
von Relevanz für die physiologischen Eigenschaften durch den Verzehr von erhitzten 
Lebensmitteln. 
Aufgrund des relativ stabilen Cu(II)-Komplexes und der quantitativen Bedeutung von CML in 
erhitzten Zucker/Protein-Mischungen ist es sehr wahrscheinlich, dass CML mit an den 
beschriebenen Veränderungen des Cu(II)-Biohaushaltes beteiligt ist. Da CML resorbiert wird 
(Somoza et al., 2006), sollte es in der Lage sein die Absorption von Cu(II) durch Komplexbildung 
des Nahrungs-Cu(II) zu verbessern. Dies würde die beobachtete erhöhte Absorption von Cu(II) 
nach Aufnahme Maillard-produktreicher Nahrung erklären (O’Brien et al., 1994; Delgado-
Andrade et al., 2001; Sarria und Vaquero, 2006). Bestätigt wird diese Annahme durch die 
Tatsache, dass Histidin, welches ebenfalls stabile Chelatkomplexe mit Cu(II) bilden kann 
(lg K1 = 10,16; lg K2 = 7,91; I = 0,1 M; θ = 25 °C; Martell et al., 1996), auch resorptionsfördernd 
für Cu(II) ist (Wapnir und Balkman, 1991). Wie der Vergleich der Cu(II)- und CML-Gehalte 
ausgewählter Lebensmittel zeigt (siehe Abb. 26), kann durch die Maillard-Reaktion ein deutlicher 
CML-Überschuss in erhitzen Nahrungsmitteln vorliegen. Durch diesen Überschuss wird die 
Bildung von Cu(II)-Komplexen mit CML, auch in Gegenwart anderer, geringer konzentrierterer 
Liganden gefördert.  
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Abb. 26 Vergleich der molaren CML- und Cu-Gehalte ausgewählter Lebensmittel (Förster, 2006; Souci et 
al., 2000) 
Da CML theoretisch in der Lage ist, durch Komplexbildung die Cu(II)-Aufnahme zu verbessern, 
muss die Bioverfügbarkeit des gebundenen Cu(II) näher betrachtet werden. Wenn man davon 
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ausgeht, dass das CML-gebundene Cu(II) schnell und unmetabolisiert wieder ausgeschieden wird, 
dann müsste auch das frei resorbierte CML dem Körper systematisch Cu(II) entziehen. Vergleicht 
man die heutzutage bekannten Bilanzen einer durchschnittlichen Cu(II)-Aufnahme von 1-2 mg/d 
(Pennington und Schoen, 1996; D-A-CH Referenzwerte, 2000) mit einer durchschnittlichen 
renalen CML-Exkretion von 1,8 mg/d (Wagner et al., 2001) so sollte – unter Berücksichtigung 
der molaren Massen (MCu = 63,5 g/mol und MCML = 204,2 g/mol) – zirka ein Drittel des 
aufgenommenen Cu(II) renal als CML-Komplex ausgeschieden werden. Allerdings wird mit 30 –
 75 µg/d nur ein sehr geringer Teil (ca. 1/30) des aufgenommenen Cu(II) über den Urin 
ausgeschieden (Lindner und Hazegh-Azam, 1996). Dieser Widerspruch beweist, dass der 
resorbierte Komplex von Cu(II) mit CML in vivo zerstört wird und anschließend Cu(II)-freies 
CML ausgeschieden wird. Eine solche Zerstörung des Komplexes ist bei dem im Blut 
vorkommenden pH-Wert von ca. 7,4 nur mit einem stärkeren Komplexbildner möglich. Dafür 
kommen prinzipiell Albumine und Transcuprein in Frage (Zietz und Dunkelberg, 2001). Später 
wird das Cu(II) dieser Transportproteine am Coeruloplasmin gebunden, was zu den beobachteten 
Anreicherungen in Leber und Niere führt (Delgado-Andrade et al., 2001; Sarria und Vaquero, 
2006).  
Somit lässt sich abschätzen, dass Cu(II) im physiologischen Medium mit den oben genannten 
Transportproteinen stabilere Komplexe als mit CML bildet. Dadurch ist CML in der Lage, die 
relativ schwierige Resorption des aufgenommenen Cu(II) zu unterstützen, ohne dem Körper 
signifikant Cu(II) zu entziehen.  
 
Ähnlich ist das Komplexbildungsverhalten von endogen gebildetem CML zu beurteilen. Da dieses 
CML vorwiegend an freien ε-Aminogruppen körpereigener Proteine gebildet wird, dient zur 
Abschätzung der Koordinationseigenschaften das Modell des Nα-Hippurylcarboxymethyllysins. 
Der Vergleich mit Nα-Hippuryllysin zeigt, dass erst durch die Carboxymethylierung eine neue 
Bindungsstelle an CML-haltigen Proteinen geschaffen wird. Die Stabilitäten der gebildeten 
Komplexe (lg K1 = 7,34; lg K2 = 6,34) sind nur moderat und mit der Stabilität von freien 
Aminosäuren vergleichbar. Aufgrund der Proteinstruktur ist es unwahrscheinlich, dass es zur 
Ausbildung von 1:2-Komplexen von Cu(II) mit gebundenem CML kommt. Daher sind die 
vorwiegend möglichen 1:1-Komplexe ca. 5 Größenordnungen unstabiler als die vergleichbaren 
Komplexe des freien CMLs. Dies bedeutet auch, dass das proteingebundene CML nicht in der 
Lage ist, unter physiologischen Bedingungen Cu(II) dauerhaft am Protein zu koordinieren. Somit 
ist im Beisein der bluteigenen Cu(II)-Transport- und Speicherproteine nicht von einem in vitro 
festgestellten erhöhten oxidativen Stress durch die CML-Bindung an Proteinen auszugehen 
(Saxena et. al, 1999). 
 
Maltosin 
Die Untersuchungen von Maltosin zeigen, dass Cu(II) stabile Komplexe mit Maltosin bildet.  
In dieser Arbeit wurden keine Untersuchungen zum Resorptionsvermögen von freiem bzw. 
proteingebundenem Maltosin durchgeführt. Da die proteingebundene Form ebenfalls durch die 
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Maillard-Reaktion an der ε-Aminogruppe gebildet wird, ist davon auszugehen, dass die 
hydrolytische Spaltung des Proteins nicht behindert wird und somit ungebundenes Maltosin im 
Magen bzw. Darm freigesetzt wird. Hinweise, dass freies Maltosin zumindest teilweise resorbiert 
wird, erhält man durch den Vergleich mit den oben genannten Liganden. Da Maltol, Deferipron 
und Mimosin resorbiert werden (Harvey et al., 1998; Balfour und Foster, 1999; El Harith et al., 
1987), kann davon ausgegangen werden, dass auch Maltosin aufgenommen wird. Bestätigt wird 
diese Annahme durch die Untersuchung von Rehner und Walter (1991), die nach Fütterung von 
maltosinhaltiger Diät eine erhöhte renale Eisenausscheidung feststellten, welche sich gut mit der 
Resorption von Maltosin erklären lässt. 
Über die physiologische Beeinflussung des Cu(II)-Haushaltes können keine genauen Aussagen 
getroffen werden, da zu wenige vergleichbare Untersuchungen vorliegen. Bei Cu(II) bilden sich 
Komplexe, welche von der Größenordnung her noch stabiler sind als die Komplexe mit CML. 
Von daher ist eine Beeinflussung verschiedener Transport-, Speicher, und Enzymsysteme 
theoretisch möglich. Praktisch ist der Fakt zu berücksichtigen, dass Fe(III) im Vergleich zu Cu(II) 
deutlich stabilere Komplexe mit Maltosin bildet (siehe 4.2.7). Wenn es kinetisch möglich ist, wird 
folglich immer ein Austausch des koordinierten Cu(II) mit Fe(III) erfolgen, was auch die Studien 
von Rehner und Walter (1991) belegen. Somit kann eine erhöhte renale Ausscheidung von Cu(II) 
durch Maltosin solange ausgeschlossen werden, wie sich noch verfügbare Fe(III)-Ionen im Blut 
befinden. 
Generell kann davon ausgegangen werden, dass die gebildeten Komplexe stabil genug sind, um 
positiv auf die Resorption der beiden Metallionen zu wirken. Die dagegen festgestellte 
Verringerung der Resorption von Cu(II) nach Aufnahme einer maltosinhaltigen Diät (Rehner und 
Walter, 1991), ist zum einen auf die diskutierte Struktur der Komplexe und zum anderen auf die 
extrem hohe Maltosinkonzentration gegenüber der Metallionenkonzentration zurückzuführen. Da 
die gebildeten 2:2- und 1:2-Komplexe sehr voluminös sind, wird scheinbar die Resorption dieser 
Komplexe unabhängig von ihrer Stabilität verringert. 
 
Durch die Koordination des redoxaktiven Metallions Cu(II) kann es zu Veränderungen des 
Redoxpotentials kommen, wodurch es einerseits bei einer Erhöhung des oxidativen Potentials zu 
Schädigungen von Maillard-modifizierten Proteinen kommen kann. Andererseits ist es 
vorstellbar, dass eine Verringerung des oxidativen Potentials einer Schädigung des Proteins oder 
anderer Verbindungen vorbeugt. 
 
4.2.4.3 Diskussion der möglichen Komplexstrukturen 
Nε-Carboxymethyllysin 
Die Komplexbildung von Cu(II) mit Nε-Carboxymethyllysin weist eine Besonderheit auf, welche 
im Folgenden näher diskutiert wird. Normalerweise kann man aus den individuellen 
Protonierungskonstanten des Komplexes bestimmen, welche protonierbare funktionelle Gruppe 
nicht an der Komplexbildung beteiligt ist. In diesem Fall errechnet sich aus der Differenz der 
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beiden Konstanten lg β111 und lg β110 die individuelle Protonierungskonstante des 1:1-Komplexes 
zu lg K = 5,39. Diese Konstante ist aber keiner individuellen Konstante der einzelnen Funktionen 
zuzuordnen (vgl. Tab. 36 - Anhang). Um den beobachteten Effekt zu erklären, muss man das 
Schema der Speziesverteilung des Kupferkomplexes mit dem des reinen Liganden vergleichen 
(vgl. Kap. 8.9 – CML). Dabei wird ersichtlich, dass die Deprotonierung der 111- zur 110-Spezies 
bereits bei pH-Werten erfolgt, welche ca. 5 pH-Einheiten niedriger sind als die Deprotonierung 
der letzten Aminfunktion des freien Liganden. Eine solche Verringerung der individuellen 
Protonierungskonstante ist nur möglich, wenn das koordinierte Metallion das verbleibende Proton 
verdrängt und somit von der nun freien funktionellen Gruppe zusätzlich koordiniert wird. Dies 
bedeutet, dass mit steigendem pH-Wert das Cu(II)-Ion erst von einer Aminosäurefunktion 
chelatisierend gebunden wird, wobei das Amin der anderen, freien Aminosäure einfach protoniert 
vorliegt. Anschließend erfolgt eine zusätzliche Koordination der anderen Aminosäurefunktion bei 
gleichzeitiger Deprotonierung des Amins. 
Somit erhält man für die Komplexierung von Cu(II) mit CML rechnerisch zwei verschiedene 
Komplexbildungskonstanten. Zum einen entspricht die Bruttobildungskonstante der 110-Spezies 
der individuellen Komplexbildungskonstante lg K1, zum anderen lässt sich aus der Differenz der 
Bruttobildungskonstante der 111-Spezies und der Protonierungskonstante der freien Aminogruppe 
ebenfalls die individuelle Komplexbildungskonstante lg K1 berechnen. Um beide Konstanten 
unterscheiden zu können sind diese in Tab. 18 und Tab. 36 (Anhang) verschieden indiziert. 
Tab. 18 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten von Cu(II) mit CML bei θ = 25 °C und 
I(KNO3) = 0,15 M 
 CML berechnet aus 
lg K1a 12,68 (0,02) lg β110 
lg K1b 7,89 (0,04) lg β111 - lg β011 
 
Diese Konstanten beschreiben dabei zwar rein formal das gleiche Gleichgewicht, aber der Ort 
bzw. die Art der Komplexbildung sind verschieden. Da keine Kristallstruktur des 1:1-Komplexes 
bekannt ist, muss man für die Struktur des 111-Komplexes die Möglichkeit in Betracht ziehen, 
dass entweder die α-Aminosäurefunktion des Lysins oder die sekundäre Aminosäurefunktion des 
Carboxymethylaminrestes an der Koordination des Cu(II) beteiligt ist.  
Da in Tab. 18 von der Protonierung der ε-Aminogruppe und somit von der Koordination durch die 
α-Aminosäurefunktion ausgegangen wird, soll hier kurz die zweite Möglichkeit angeführt werden. 
Falls das Amin der α-Aminosäurefunktion protoniert ist, berechnet sich lg K1b* aus der Differenz 
von lg β111 (18,07; vgl. Tab. 38 - Anhang) und lg K2 der Protonierung (9,06; vgl. Tab. 36 – An-
hang) zu lg K1b* = 9,01. Vergleicht man nun lg K1b (7,89) und lg K1b* (9,01) mit 
Komplexbildungskonstanten strukturähnlicher Liganden so stellt man fest, dass lg K1b* nicht 
typisch für die Koordination von Cu(II) durch eine Aminosäure ist (vgl. z. B. Tab. 17). Hingegen 
liegt lg K1b genau in der Größenordnung der beiden lg K1-Werte von 7,61 bzw. 7,34 der Cu(II)-
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Komplexe mit Lysin bzw. Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyllysin, welche beide eine mit 
Kupferionen chelatbildende α-Aminosäurefunktion besitzen. 
Zusätzlich ist zu berücksichtigen, dass beide Aminosäurefunktionen annähernd gleich stabile 
Komplexe bilden (vgl. Lys und Hip-CML in Tab. 17). Daher ist davon auszugehen, dass das α-
ständige primäre Amin mit der geringeren Protonierungskonstante früher das Proton abgibt und 
einen zweizähnigen Chelatkomplex ähnlich dem des Lysins bildet.  
 
Zusammenfassend kann man aus den Bruttobildungskonstanten zwei Strukturmodelle für die 
Komplexbildung von einem Cu(II) mit einem CML ableiten (vgl. Abb. 27). Dabei ergibt sich die 
Zugehörigkeit der Konstante lg K1b zu einem Komplex von Cu(II) mit zweizähniger Koordination 
der α-Aminosäurefunktion des Lysinrestes (siehe Abb. 27b). 
 
Abb. 27 Strukturmodelle der beiden berechneten 1:1-Komplexe von Cu(II) mit CML; (a) 110-Spezies (zu 
lg K1a); (b) 111-Spezies (zu lg K1b) 
 
Isomaltol 
Für Isomaltol konnte Schreppel (2007) im Rahmen ihrer Diplomarbeit die Struktur des 
Komplexes von Cu(II) mit Isomaltol zu bestimmen. So gelang es ihr, einen 1:2-Komplex von 
Cu(II) mit Isomaltol auszukristallisieren, den Kristall mittels Röntgenspektrometrie zu vermessen 
und die erhaltenen Daten auszuwerten. Die Komplexstruktur ist in Abb. 28 dargestellt.  
 
Abb. 28 Molekülstruktur des 1:2-Komplexes von Cu(II) mit Isomaltol (Schreppel, 2007) 
Wie in der Grafik zu sehen ist, wird Cu(II) quadratisch-planar von beiden Liganden koordiniert. 
Dabei wird das Cu(II) von je einem Sauerstoff der Hydroxylatfunktion und einem Carbonylsauer-
stoff gebunden. 
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Mimosin 
Da beim Mimosin zwei Speziesmodelle bestimmt wurden und zudem Daten zu den Komplex-
bildungskonstanten aus der Literatur vorliegen, erfolgt zunächst eine Diskussion zu diesen beiden 
Punkten. 
 
Diskussion des Speziesmodells und Vergleich mit der Literatur 
In der Literatur wird sowohl die Existenz von 1:1- als auch von 2:2-Komplexen des Cu(II) mit 
Mimosin diskutiert (Tsai und Ling, 1973; Chruscinska et al., 1999; Stünzi et al., 1979). Deshalb 
wurden beide Komplexe in die Berechnung einbezogen und miteinander verglichen (siehe Tab. 38 
- Anhang). Das eingesetzte Programmpaket HYPERQUAD 2000 kann für beide Modelle nicht 
die Spezies gleicher Stöchiometrien berechnen. Das Programm reagiert mit dem Ausschluss der 
unwahrscheinlicheren Spezies, so dass ein neues Modell ohne diese Spezies aufgestellt werden 
muss. Auf diesem Weg schließt HYPERQUAD 2000 bei den durchgeführten Berechnungen die 
1:1-Komplexe in Gegenwart der 2:2-Komplexe aus. Der Vergleich der statistischen Bewertung 
beider Modelle zeigt ebenfalls, dass das Modell mit Berücksichtigung der 2:2-Spezies statistisch 
wahrscheinlicher ist (χ2 = 31 versus χ2 = 82 des Modells mit der 1:1-Spezies). Ein Vergleich der 
χ2-Werte ist hier ausnahmsweise möglich, da der Berechnung die gleichen Titrationsdaten 
zugrunde liegen. Es wird angenommen, dass es sich bei dem berechneten Speziesmodell 2 um ein 
theoretisches Modell handelt, da die Konstanten für die 110- bzw. 111-Spezies auf Grundlage der 
in der Lösung vorliegenden 220- bzw. 222-Spezies berechnet worden sind.  
 
Die sich auf Basis von Modell 1 ergebende Speziesverteilung ist in Kap. 8.9 (Mimosin) 
dargestellt. Man erkennt, dass über einen breiten pH-Bereich die neutrale dimere Spezies 
Cu2Mim2 dominiert.  
Zusätzlich existiert ab einem pH-Bereich von 9 deutlich die 120-Spezies. Dies ist bei der relativ 
hohen Standardabweichung nicht unbedingt zu erwarten. Eine hohe Standardabweichung spricht 
für eine Spezies, welche in der Lösung eine untergeordnete Rolle spielt oder nur am Rand des 
Messbereiches erfasst wird. Die 120-Spezies liegt zwar am Rand des Messbereiches, wird aber 
dennoch gut erfasst. Betrachtet man die individuelle Komplexbildungskonstante lg K2 (vgl. Tab. 
16) wird deutlich, dass das zweite Mimosinmolekül nur sehr schwach am bestehenden Komplex 
gebunden wird. Diese schwache Bindung, neben dem stabilen 220-Komplex ist verantwortlich für 
die relativ hohe Standardabweichung. Die Verdrängung der 220-Spezies bei steigenden pH-
Werten resultiert hauptsächlich aus dem hohen Überschuss der Ligandmoleküle. Sind die 
Metallionen und Ligandmoleküle stöchiometrisch in der Lösung verteilt, dann wird die 120-
Spezies erst bei sehr hohen pH-Werten, neben beginnender Hydrolyse des Metallions gebildet 
(siehe Kap. 8.9 - Mimosin).  
Beim direkten Vergleich der ermittelten individuellen Komplexbildungskonstanten mit den 
Literaturwerten liegen die beiden von Tsai und Ling (1973) ermittelten Werte in der gleichen 
Größenordnung wie der hier ermittelte Wert lg K1. Dagegen weisen die Konstanten von 
Chruscinska et al. (1999) und Stünzi et al. (1979) deutliche Abweichungen auf (vgl. Tab. 5). 
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Diese Abweichungen lassen sich offensichtlich auf eine Fehlannahme zurückführen. So waren 
die Autoren nicht in der Lage, den Wert für die 110-Spezies in der titrierten Lösung direkt zu 
bestimmen.  
Tab. 19 Berechnete Bruttobildungskonstanten von Chruscinska et al. (1999) und Stünzi et al. (1979) für 
die Komplexierung von Cu(II) mit Mim im Vergleich mit den ermittelten Konstanten (Tab. 38 - 
Anhang) 
lg βMLH Chruscinska et al. Stünzi et al. ermittelte Werte 
lg β111 16,63 16,36 16,77 
lg β112  18,1  
lg β11-2 -9,47   
lg β120 17,23 16,81 17,32 
lg β121 25,43 24,40  
lg β122 32,04 31,26  
lg β12-1 5,79   
lg β210  15,70  
lg β230  32,2  
lg β220 29,98 29,52 30,49 
 
Durch einen Vergleich der Bruttobildungskonstanten (vgl. Tab. 38 - Anhang und Tab. 19) kann 
man allerdings feststellen, dass die aktuell ermittelten Konstanten lg β111, lg β220 und lg β120, 
unter Berücksichtigung der Temperaturunterschiede und der abweichenden Ionenstärke, gut 
mit den von Chruscinska et al. (1999) und Stünzi et al. (1979) ermittelten Konstanten überein-
stimmen. Die Autoren geben keine Bruttobildungskonstante für die 110-Spezies an. Die 
Diskussion zeigt, dass Stünzi et al. (1979) und darauf aufbauend auch Chruscinska et al. 
(1999) die Aminofunktion aufgrund des Verhaltens der parallel untersuchten Mimosinsäure 
(3-(3-Hydroxy-4-oxopyridin-1(4H)-yl)propansäure) nicht für eine Komplexbildung 
berücksichtigen. Dadurch berechneten die Autoren, trotz gleicher Bruttobildungskonstanten, 
unterschiedliche individuelle Komplexbildungskonstanten. 
Von den weiteren von Chruscinska et al. (1999) und Stünzi et al. (1979) angegebenen 
Bruttobildungskonstanten (vgl. Tab. 19) konnte in einem statistisch nicht abgesicherten Modell 
lediglich ein Wert für lg β112 (18,7) ermittelt werden.  
 
Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Für Mimosin wird auf Basis des Modells 2 eine Konstante lg K1 von 13,61 berechnet. Diese im 
Vergleich sehr hohe Stabilitätskonstante wird durch die Koordination von nur einer α-
Aminosäure- oder einer 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion nicht erreicht (vgl. z. B. Lysin in 
Tab. 17 und Deferipron in Tab. 16). Eine Beteiligung beider Funktionen kann allerdings diese 
hohe Konstante erklären. Diese Annahme wird durch die Tatsache unterstützt, dass im Komplex 
schon bei einem pH-Wert von ca. 4 alle protonierbaren Funktionen des Mimosins, einschließlich 
der basischen Amino- und Hydroxygruppe, deprotoniert vorliegen. Dieses Phänomen ist nur 
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durch die Ausbildung eines sehr stabilen Komplexes unter gleichzeitiger Verdrängung der 
betreffenden Protonen durch ein Metallion zu erklären. Dies wird bestätigt durch den Vergleich 
der von Chruscinska et al. (1999) und Stünzi et al. (1979) ermittelten Konstanten lg β121 und 
lg β122. Daraus können für die beiden Protonierungen an den 1:2-Komplexen von Cu(II) mit 
Mimosin lg K-Werte berechnet werden, welche im Mittel ungefähr dem lg K2-Wert für die 
Protonierung der Aminogruppe entsprechen. Da die Aminogruppe im 1:2-Komplex protoniert 
werden kann, ist diese nicht an der Koordination beteiligt. Im Umkehrschluss bedeutet es aber 
auch, dass Cu(II) im 1:1- bzw. 2:2-Komplex mit Mimosin, neben der Hydroxygruppe, auch von 
der Aminogruppe koordiniert wird. 
Tsai und Ling (1973) gingen ebenfalls von einer Beteiligung beider Chelatgruppen aus und 
postulierten ohne zusätzliche Strukturuntersuchungen für die Cu(II)-Koordination von Mimosin 
einen 1:1-Komplex mit einer intramolekularen Ringbildung (Abb. 29). 
 
Abb. 29 Struktur des von Tsai und Ling (1973) postulierten 1:1-Komplexes von Cu(II) mit Mimosin 
Dies ist aber aus sterischen Gründen nur schwer vorstellbar. Deshalb wurden verschiedene DFT-
Rechnungen zu einem möglichen 1:1-Komplex von Cu(II) mit Mimosin auf Basis des B3LYP-
Funktionals (Basissatz 6-31+G*) im Programmpaket SPARTAN 04 durchgeführt. Dabei konnte 
keine stabile Struktur unter Beteiligung aller Donorfunktionen berechnet werden. 
Stünzi et al. (1979) schlossen hingegen die Koordination eines Cu(II) durch beide Chelatgruppen 
eines Mimosinmoleküles aus. Die Autoren berechneten nach spektrophotometrischen 
Untersuchungen einer Cu(II)-haltigen Lösung von Mimosin die UV/VIS-Spektren der einzelnen 
Spezies unter Berücksichtigung der pH-potentiometrisch ermittelten Gleichgewichtskonstanten. 
Aufgrund des Extinktionskoeffizienten der 220-Spezies schlussfolgerten Stünzi et al., dass die 
Komplexstruktur nicht verzerrt ist, worauf sie aus sterischen Gründen einen 2:2-Komplex mit 
cyclischer Struktur vorschlugen. 
Einen echten Strukturhinweis lieferten hingegen Chruscinska et al. (1999). Mittels EPR-
Messungen konnten Chruscinska et al. nachweisen, dass ein 2:2-Komplex zwischen Cu(II) und 
Mimosin vorliegt. Aufgrund der pH-potentiometrischen Messungen schlossen sie ebenfalls auf 
eine gleichzeitige Beteiligung beider Chelatgruppen.  
Mittels DFT-Rechungen (SPARTAN 04) konnte eine mögliche Struktur der 220-Spezies des 
Cu(II)-Komplexes von Mimosin berechnet werden (siehe Abb. 30). 
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Abb. 30 Berechneter 2:2-Komplex von Cu(II) mit Mimosin (B3LYP, Basissatz 6-31+G*) 
Aufgrund der Untersuchungen von Chruscinska et al. (1999) und den durchgeführten DFT-
Rechnungen wird für die Komplexbildung von Cu(II) und Mimosin von dem Vorliegen einer 2:2-
Spezies unter Beteiligung der beiden Chelateinheiten ausgegangen.  
Das Vorkommen einer solchen Spezies wird auch durch die Ergebnisse der ESI-MS-
Untersuchungen untermauert (vgl. Tab. 8). So konnte bei verschiedenen Ionisierungsspannungen 
jeweils nur die 2:2-Spezies von Cu(II) mit Mimosin ermittelt werden. Die Tatsache, dass dieser 
Komplex neben dem freien Liganden überhaupt massenspektrometrisch ermittelt werden konnte 
und dass keine weiteren Komplexspezies auftraten, spricht für die Theorie des oben postulierten 
2:2-Komplexes. Ebenso wird die in Abb. 30 gezeigte Struktur durch die zweifache De-
protonierung jedes Mimosinmoleküls im ermittelten Komplex bestätigt, weil daraus die 
Koordination beider Chelateinheiten unter Deprotonierung der 3-Hydroxy- und Carbonsäure-
funktion folgt. 
 
Maltosin und seine Derivate 
Da bei gleichen Titrationsdaten das Speziesmodell mit dem 2:2-Komplex (χ2 = 55) statistisch 
deutlich besser bewertet wird, als das Speziesmodell mit der 1:1-Spezies (χ2 = 139), deutet die 
Auswertung der pH-potentiometrischen Daten auf die Bildung eines 2:2-Komplexes hin.  
Durch den Vergleich mit Mimosin und die Tatsache, dass Maltosin eine längere Alkylkette 
zwischen den beiden funktionellen Gruppen im Vergleich zum Mimosin besitzt, sollte auch 
Maltosin in der Lage sein, cyclische 2:2-Komplexe mit Cu(II) zu bilden (vgl. Abb. 31). 
 
Abb. 31 Strukturmodell des 2:2-Komplexes von Cu(II) mit Maltosin 
Dieses Strukturmodell wird ebenfalls dadurch unterstützt, dass die anderen Maltosinderivate, bei 
welchen jeweils eine Chelatgruppe blockiert ist, keinen 2:2-Komplex mit Cu(II) bilden. 
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Durch den Vergleich der Stabilitätskonstanten mit den Liganden Lysin und Deferipron (vgl. Tab. 
16 und Tab. 17), wurde bereits festgestellt, dass die Maltosinderivate nur mit ihren freien 
Chelatgruppen koordinieren. Allerdings sind die Konstanten von Hip-Man deutlich größer als von 
Ac-Man. Da sich die beiden Liganden strukturell nur durch die peptidisch gebundene 
Benzoyleinheit unterscheiden, ist anzunehmen, dass sich der Cu(II)-Komplex von Hip-Man 
zusätzlich durch weitere schwache Wechselwirkungen stabilisiert. Somit bildet Hip-Man auch mit 
einer Bruttobildungskonstante β120 von 22,23 die stabilsten 1:2-Komplexe. Man und Ac-Man 
bilden dagegen 1:2-Komplexe im Stabilitätsbereich von Deferipron. Da bei diesen Liganden, wie 
auch beim Mimosin, jeweils die beiden 3-Hydroxy-4-pyridinoneinheiten die vier 
Koordinationsstellen des quadratisch-planaren Cu(II)-Komplexes besetzten (siehe Abb. 32). 
 
Abb. 32 Strukturmodell der 1:2-Komplexe von Cu(II) mit (a) Man, (b) Ac-Man und (c) Hip-Man 
Das schwächste Komplexbildungsverhalten zeigt Man-Bz, da der 1:2-Komplex bei diesem 
Liganden ausschließlich über die, im Vergleich zum 3-Hydroxy-4-pyridinon schwächere, 
Aminosäure koordiniert wird (siehe Abb. 33). 
Die durchgeführten ESI-MS-Messungen von Man und Man-Bz mit Cu(II) (vgl. Tab. 8) bestätigen 
die diskutierten Strukturen. So konnte mit Cu(II) ein 2:2-Komplex mit Maltosin bzw. ein 1:2-
Komplex mit Maltosin-3-benzylether ermittelt werden. Da auch bei der ESI-MS-Bestimmung 
jedes Maltosinmolekül im 2:2-Komplex rechnerisch völlig deprotoniert war, ist von einer 
Beteiligung beider Chelatfunktionen unter Deprotonierung der 3-Hydroxy- und Carbonsäure-
funktion auszugehen. 
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Abb. 33 Strukturmodell des 1:2-Komplexes von Cu(II) mit Man-Bz 
 
Pyridosin 
Für die Komplexbildung von Cu(II) mit Pyridosin erwies sich wiederum das Modell mit einer 2:2-
Spezies als statistisch bestes Modell (χ2 = 52). Das alternative Speziesmodell mit der 110- und 
111- statt der 220- bzw. 222-Spezies wies einen statistisch schlechteren χ2-Wert von 143 auf. 
Aufgrund dieses Hinweises und aufgrund des Vergleichs mit Mimosin und Maltosin bildet 
Pyridosin wahrscheinlich ebenfalls einen cyclischen 2:2-Komplex mit Cu(II) (vgl. Abb. 34). 
Bei der Berechnung der Bruttobildungskonstanten war es nicht möglich aus den gewonnenen pH-
potentiometrischen Daten ein Speziesmodell zu berechnen, welches die 120-Spezies 
berücksichtigt. Grund dafür ist wahrscheinlich die Größenordnung der Bruttobildungskonstante 
im Vergleich zur Stabilität des 220-Komplexes. Da K1 schon um eine Größenordnung geringer 
ist, als die Bruttobildungskonstante von Maltosin, ist davon auszugehen, dass die Anlagerung des 
zweiten Pyridosinmoleküles ebenfalls schwächer ist.  
 
Abb. 34 Strukturmodell des (a) 2:2- und (b) 1:2-Komplexes von Cu(II) mit Pyridosin 
Durch die Veranschaulichung der Speziesverteilung (vgl. Kap. 8.9 - Pyridosin) ist ersichtlich, dass 
die 220-Spezies sogar stabiler als die 122-Spezies ist. Dadurch wird die 122-Spezies bei höheren 
pH-Werten verdrängt, weshalb eine Bestimmung von β120 unmöglich wird. Aufgrund des pH-
Bereichs der 122-Spezies wird erwartet, dass beim 1:2-Komplex von Cu(II) und Pyridosin, 
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vergleichbar zum Maltosin, beide Aminogruppen protoniert vorliegen. Durch den Vergleich mit 
Maltosin resultieren somit für die Komplexe von Cu(II) mit Pyridosin die in Abb. 34 postulierten 
Strukturanordnungen. 
Mit Hilfe der ESI-MS-Untersuchungen konnte das Auftreten der 2:2-Spezies von Cu(II) mit 
Pyridosin bestätigt werden (vgl. Tab. 8). So wurde sowohl bei positiver als auch bei negativer 
Ionisierungsspannung der 2:2-Komplex bestimmt.  
 
4.2.5 Komplexbildungseigenschaften der untersuchten Liganden mit Zink(II) 
4.2.5.1 Komplexstabilität 
Zur Übersicht sind die berechneten individuellen Komplexbildungskonstanten in Tab. 20 
aufsteigend nach ihrem Wert für lg K1 dargestellt. Die Abstufung der Stabilitätskonstanten von 
Cu(II) und Zn(II) mit den untersuchten Liganden, folgt der Irving-Williams-Reihe, wonach Cu(II) 
im Allgemeinen stabilere Komplexe bildet als Zn(II). Maltosin-3-benzylether verhält sich 
aufgrund der Blockierung der Hydroxygruppe wie eine α-Aminosäure (vgl. Tab. 21) und bildet 
wie auch Isomaltol und Maltol nur relativ schwache bis moderate Komplexe mit Zn(II). 
Tab. 20 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Zn(II) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Iso Man-Bz Mal Ac-Man Def Hip-Man Mim Man Pyr 
lg K1 3,22 (0,03) 
4,31 
(0,03) 
5,31 
(0,06) 
7,49 
(0,02) 
7,60 
(0,04) 
7,98 
(0,04) 
8,59 
(0,02) 
9,44 
(0,05) 
9,89 
(0,02) 
lg K2 
2,99 
(0,09) 
2,9 
(0,3) 
4,88 
(0,08) 
5,44 
(0,05) 
6,46 
(0,07) 
7,18 
(0,07) 
4,04 
(0,04) 
5,03 
(0,10)  
 
Da für die Komplexierung von Zn(II) mit CML nur die einfach protonierte Spezies ermittelt 
werden konnte und unbekannt ist, welche Gruppe in diesem Komplex protoniert vorliegt, können 
die individuelle Komplexbildungskonstante K1 und dadurch auch K2 nicht aus den ermittelten 
Bruttobildungskonstanten berechnet werden. Da die 111-Spezies noch in den pH-Bereichen 
größer 7 bzw. 8 vorliegt (siehe Speziesverteilung im Anhang) muss eine der beiden Amino-
gruppen protoniert vorliegen. Aus den individuellen Protonierungskonstanten lässt sich eine 
individuelle Komplexbildungskonstante von ca. 4-5 abschätzen (siehe Diskussion zur möglichen 
Komplexstruktur), welche sich ebenfalls in dem typischen Bereich für α-Aminosäuren befindet. 
Tab. 21 Individuelle Komplexbildungskonstanten von Zn(II) mit Lysin und Glycin 
 Lysin1) Glycin2) 
lg K1 3,98 5,03 
lg K2 3,42 4,20 
lg K3 k.A. 2,54 
1) pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,15 M (Seifert, 2002); 2) pH-Potentiometrie und Kalorimetrie; 
θ = 25 °C; I(KCl) = 0,2 M (Yamauchi et al., 1996) 
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Nα-Acetyl- und Nα-Hippurylmaltosin, bei welchen die α-Aminosäurefunktion blockiert ist, weisen 
hingegen ein ähnliches Komplexbildungsverhalten wie Deferipron auf (siehe Tab. 20). 
Bei den Liganden Mim, Man und Pyr, welche jeweils zwei Chelatfunktionen besitzen fällt auf, 
dass diese stabilere 1:1-Komplexe als Deferipron bilden. Allerdings ist die Anlagerung eines 
zweiten Ligandmoleküls bei Mim und Man deutlich schwächer, als beim Deferipron. Für 
Pyridosin, welches den stabilsten 1:1-Komplex mit Zn(II) bildet, konnte wahrscheinlich aufgrund 
dieser Stabilität keine 1:2-Spezies bestimmt werden. Durch die unterschiedlichen Tendenzen 
hinsichtlich lg K1 und lg K2 liegen die Bruttobildungskonstanten der jeweiligen 1:2-Komplexe 
von Def, Mim, Hip-Man, Ac-Man und Man annähernd in der gleichen Größenordnung. 
 
4.2.5.2 Physiologische Relevanz der Komplexbildung 
Nε-Carboxymethyllysin 
Da Zn(II) von CML nur ähnlich schwach wie von anderen Aminosäuren gebunden wird, ist in 
Anbetracht der Anzahl an parallel resorbierten Aminosäuren ebenfalls kein Einfluss auf den 
physiologischen Zn(II)-Haushalt zu erwarten. Somit ist der Einfluss von erhitzen Zucker/Protein-
Gemischen auf die Absorption, Retention und Exkretion von Zn(II) (Navarro et al., 2000) nicht 
auf CML zurückzuführen. 
 
Maltosin 
Zn(II) bildet mit Maltosin nur moderate Komplexe, so dass von keiner Beeinflussung der Zn(II)-
Exkretion oder Zn-haltiger Enzyme ausgegangen wird. Aufgrund der deutlich stabileren 
Komplexe im Vergleich zu den α-Aminosäuren ist jedoch eine Beeinflussung der Zn(II)-
Resorption denkbar. So sollte diese sich bei der Resorption von Maltosin erhöhen.  
 
4.2.5.3 Diskussion der möglichen Komplexstrukturen 
Nε-Carboxymethyllysin 
Wie bereits oben festgestellt wurde, liegt nur ein 1:1-Komplex mit einer protonierten 
Aminofunktion vor. Somit können, im Gegensatz zum Komplex von Cu(II), nicht beide 
Aminogruppen am Komplex beteiligt sein. Dies ist auch der Grund, warum Zn(II) im Gegensatz 
zum Cu(II) mit CML 1:2-Komplexe bildet. Die Ursache dafür ist darin begründet, dass Zn(II) in 
der Regel schwächere Komplexe als Cu(II) bildet (Irving et al., 1967). 
Aus den individuellen Protonierungskonstanten lg K1 von 10,18 und lg K2 von 9,06 (vgl. Tab. 15), 
lässt sich unter Berücksichtigung der jeweiligen funktionellen Gruppen die individuelle 
Komplexbildungskonstante lg K1 zu 5,75 für die Koordination an der ε-Aminogruppe und zu 4,63 
für die Koordination an der α-Aminosäuregruppe berechnen (lg K1 = lg β111 – lg KProtonierung). 
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Abb. 35 Strukturmodelle des einfach protonierten (a) 1:1- bzw. (b) 1:2-Komplexes von Zn(II) mit CML 
Da Nα-Hippuryl-Nε-carboxymethyllysin, bei welchem die α-Aminosäuregruppe geschützt ist, 
Zn(II) nur mit einer individuellen Konstante von lg K1 = 2,54 bindet (Seifert, 2002), ist davon 
auszugehen, dass beim freien CML die Koordinierung des Zn(II) über die α-Aminosäuregruppe 
des Lysinrestes (lg K1 ca. 4-5) erfolgt (siehe Abb. 35a). Vermutlich wird in der 1:2-Spezies 
dieselbe funktionelle Gruppe eines zweiten Ligandmoleküls am Zn(II) koordinieren (siehe 
Abb. 35b).  
 
Mimosin 
Vergleich mit der Literatur 
Vergleich man die ermittelten Werte mit den Literaturdaten (vgl. Tab. 5) stellt man deutliche 
Abweichungen fest. Grund hierfür ist vermutlich die Genauigkeit des von Stünzi et al. (1979) 
ermittelten Wertes von lg K1. Dieser Wert ist mit einer relativen Standardabweichung von 14 % 
deutlich fehlerbelastet. Da durch die Berechnung demzufolge der Wert für lg K2 noch stärker 
fehlerbehaftet ist, weichen die hier ermittelten Werte von der Literatur ab, obwohl die 
ursprüngliche Bruttobildungskonstante lg β120 mit 12,27 gut mit der in dieser Arbeit ermittelten 
Konstante übereinstimmt (vgl. Tab. 39 - Anhang). 
 
Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Betrachtet man die Protonierungsstufen des 1:1-Komplexes von Zn(II) mit Mimosin, so kann man 
anhand der Protonierungskonstanten des Mimosins abschätzen, dass bei der Deprotonierung der 
113-Spezies erst die Säuregruppe, dann das Pyridinonzwitterion und schließlich die 
Aminofunktion deprotoniert werden. Dadurch ist zwangsläufig, im Gegensatz zu dem vorher 
betrachteten Komplex mit Cu(II), die Aminofunktion nicht an der Koordination von Zn(II) 
beteiligt. Somit ist nur die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion an der 1:1-Komplexbildung von 
Zn(II) beteiligt (vgl. Abb. 36). 
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Abb. 36 Strukturmodell des 1:1-Komplexes von Zn(II) mit Mimosin 
Wie die Koordination des zweiten Ligandmoleküles erfolgt, kann anhand der ermittelten 
Konstanten nicht festgestellt werden. Wenn man die gefundenen Konstanten lg β121 = 19,76 und 
lg β122 = 26,77 von Stünzi et al. (1979) berücksichtigt, kann man die Aussage treffen, dass die 
Aminogruppe nicht an der Komplexbildung beteiligt ist. Wahrscheinlich ist somit eine 
Koordination ähnlich der von Deferipron (siehe Abb. 37; vgl. Abb. 9). 
 
Abb. 37 Strukturmodell des 1:2-Komplexes von Zn(II)mit Mimosin 
Warum die Anlagerung des zweiten Mimosinmoleküls im Vergleich zum ersten viel schwächer 
ist, kann mit Hilfe der ermittelten Daten und sterischen Überlegungen nicht erklärt werden. 
 
Maltosin und seine Derivate 
Vergleicht man die individuellen Protonierungskonstanten des 1:1- und 1:2-Komplexes von Zn(II) 
mit Maltosin, so stellt man fest, dass die Aminogruppe im 1:1-Komplex, im Gegensatz zu den 
Aminogruppen im 1:2-Komplex nicht protonierbar sind. Aufgrund des pH-Bereichs der 
gebildeten Komplexspezies (siehe Speziesverteilung im Anhang) muss die α-Aminogruppe im 
1:1-Komplex neben der 3-Hydroxy-4-pyridinonfunktion an der Koordination des Zn(II) beteiligt 
sein. Dies erklärt auch die höhere Stabilität dieses Komplexes im Vergleich zum 1:1-Komplex 
von Zn(II) mit Deferipron. Beim 1:2-Komplex wird die Aminogruppe aus der Koordinations-
umgebung des Metallions verdrängt, so dass Zn(II) von beiden 3-Hydroxy-4-pyridinon-Einheiten 
koordiniert werden kann. Dadurch liegen die beiden Aminogruppen wieder frei vor und stehen 
ihrem Protonierungsgleichgewicht zur Verfügung. 
Unter Berücksichtigung des Komplexbildungsverhaltens von Zn(II) mit Deferipron lassen sich 
aus den Strukturhinweisen die folgenden Strukturenanordnungen postulieren (vgl. Abb. 38). 
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Abb. 38 Strukturmodell des (a) 1:1- und (b) 1:2-Komplexes von Zn(II) mit Maltosin 
Dabei wird die freie fünfte Koordinationsstelle wahrscheinlich von einem Wassermolekül besetzt. 
Wie schon bei Cu(II) diskutiert koordinieren Nα-Acetyl- und Nα-Hippurylmaltosin ausschließlich 
über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion und Maltosin-3-benzylether über die α-Aminogruppe. 
Somit konnte durch die gezielte Derivatisierung des Maltosins unabhängig von den 
Protonierungskonstanten der Komplexe eindeutig gezeigt werden, dass beide Chelateinheiten 
beim 1:1-Komplex mit an der Koordination des Zn(II) beteiligt sein können. Diese Art der 
Koordination wird dabei von den höheren Komplexbildungskonstanten des Maltosins im 
Vergleich zu Deferipron und den anderen Maltosinderivaten bestätigt.  
Die durchgeführten ESI-MS-Untersuchungen tragen nicht dazu bei die diskutierten Strukturen zu 
bestätigen. 
 
Pyridosin 
Zu den Bindungsstellen des gebildeten 1:1-Komplexes kann aus den jeweiligen Bruttobildungs-
konstanten berechnet werden, dass ausgehend von der 110-Spezies als erstes die Aminfunktion 
und als zweites der Pyridinonstickstoff protoniert wird. Somit ist die Aminfunktion nicht mit an 
der Komplexbildung beteiligt und die Koordination des 1:1-Komplexes von Zn(II) und Pyridosin 
findet ausschließlich über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion statt (vgl. Abb. 39). 
 
Abb. 39 Strukturmodell des 1:1-Komplexes von Zn(II) mit Pyridosin 
Grund dafür ist wahrscheinlich, dass Zn(II) deutlich schwächere Komplexe mit α-
Aminosäurefunktionen als mit 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktionen bildet (vgl. Def und Glycin in 
Tab. 20 bzw. Tab. 21). 
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4.2.6 Komplexbildungseigenschaften von Maltosin mit Mangan(II) 
Die Komplexstabilität von Mn(II) mit Maltosin wurde untersucht, um Aussagen über die 
Wechselwirkung dieses 3-Hydroxy-4-pyridinons mit diesem physiologisch durchaus relevanten 
Spurenmetalls treffen zu können. 
 
4.2.6.1 Komplexstabilität 
Die individuellen Komplexbildungskonstanten von Mn(II) mit Maltosin sind mit lg K1 = 5,64 und 
lg K2 = 3,84 relativ klein. So wird Mn(II) am schwächsten im Vergleich mit allen anderen 
untersuchten Metallionen von Maltosin gebunden. Dies bestätigt auch die Irving-Williams-Reihe 
[Mn(II)<Fe(II)<Co(II)<Ni(II)<Cu(II)>Zn(II)], welche aussagt, dass Mangan von den 
zweiwertigen Übergangsmetallionen die schwächsten Komplexe bildet. 
 
4.2.6.2 Physiologische Relevanz der Komplexbildung 
Aufgrund der ermittelten geringen Stabilitäten der Komplexe von Mn(II) mit Maltosin ist keine 
Beeinflussung der Resorption, Exkretion oder sonstiger Mn(II)-haltiger Biosysteme durch 
Maltosin zu erwarten. 
 
4.2.6.3 Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Wie auch bei anderen Metallionen, konnten für die Komplexbildung von Mn(II) mit Maltosin 
keine mehrkernigen Komplexe (z. B. 2:2-Komplexe) beobachtet werden. Eine Koordination über 
beide Chelatgruppen ist auszuschließen, da sich aus den Protonierungskonstanten der Komplexe 
berechnen lässt, dass entweder die Aminogruppe oder die Hydroxygruppe nicht an der 
Komplexbildung beteiligt sind. 
Tab. 22 Individuelle Komplexbildungskonstanten von Mn(II) mit Aminosäuren bei θ = 25 °C und 
I = 0,1 M (Martell et al., 1998) 
 Glycin Alanin Phenylalanin 
lg K1 2,80 2,45 2,4 
lg K2 2,0 1,90 2,3 
 
Da Maltosin im Vergleich zu den individuellen Komplexbildungskonstanten von Mn(II) mit 
freien Aminosäuren stabilere Komplexe bildet ist davon auszugehen, dass die Koordination 
jeweils über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion erfolgt (vgl. Abb. 40). 
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Abb. 40 Strukturmodell des (a) 1:1- und (b) 1:2-Komplexes von Mn(II) mit Maltosin 
 
4.2.7 Komplexbildungseigenschaften der untersuchten Liganden mit Eisen(III) 
Für CML wurden keine Stabilitätskonstanten für die Komplexe mit Fe(III) ermittelt. Durch die 
Maillard-Reaktion entsteht am Lysin formal eine zweite Aminosäuregruppe, wodurch das CML 
zwei potentiell chelatisierende Funktionen besitzt. Da Fe(III) in Gegenwart von Aminosäuren 
schon im schwach sauerem pH-Bereich einem starken Hydrolysegleichgewicht unterliegt und 
somit keine physiologische Relevanz eventueller Komplexe zu erwarten ist, wurde von der pH-
potentiometrischen Untersuchung dieses Liganden abgesehen. 
 
4.2.7.1 Komplexstabilität 
Zum Vergleich sind die individuellen Komplexbildungskonstanten von Fe(III) mit Maltosin in 
Tab. 23 dargestellt. 
Tab. 23 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Fe(III) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Iso Man-Bz Mal Def Ac-Man Hip-Man Mim Pyr Man 
lg K1 7,02 (0,04) 
10,28 
(0,04) 
11,50 
 
15,02 
(0,06) 
16,03 
(0,05) 
17,20 
(0,10) 
18,88 
(0,05) 
20,74 
(0,17) 
23,64 
(0,09) 
lg K2 (3,9)
1) 
(1,1)  
9,81 
(0,14) 
11,40 
(0,10) 
11,78 
(0,12) 
11,59 
(0,20) 
10,43 
(0,11) 
10,5 
(0,3) 
11,0 
(0,3) 
lg K3 (3,8)
1) 
(2,43)  
9,39 
(0,16) 
9,13 
(0,06) 
8,84 
(0,15) 
9,75 
(0,19) 
5,82 
(0,11) 
5,0 
(0,2) 
6,2 
(0,3) 
1) statistisch nicht abgesichert 
Die wichtigste Erkenntnis aus der Untersuchung der Komplexbildungseigenschaften von Fe(III) 
mit den oben aufgeführten Liganden ist, dass Maltosin die stabilsten 1:1-, 1:2- und 1:3-Komplexe 
(Tab. 23) bildet. So liegt die individuelle Komplexbildungskonstante lg K1 von Maltosin um 8-9 
Größenordnungen und die Bruttobildungskonstante lg β130 um ca. 5 Größenordnungen über den 
jeweiligen Konstanten des Medikaments zur Eisenchelattherapie Deferipron. 
 
Das ermittelte Speziesmodell und die Relationen der einzelnen Bruttobildungskonstanten für die 
Komplexbildung von Fe(III) mit Pyridosin sind durchaus mit den ermittelten Werten von 
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Maltosin vergleichbar (vgl. Speziesmodelle im Anhang). Allerdings unterscheiden sich die 
absoluten Stabilitäten der gebildeten Komplexspezies durch die veränderte Position der 
Methylgruppe am Pyridinonring. So bildet Fe(III) mit Pyridosin weniger stabile Komplexe als 
Maltosin, wobei der 1:1-Komplex noch 5-6 Größenordnungen stabiler als Deferipron ist. 
Die Tendenz der individuellen Komplexbildungskonstanten ist bei Maltosin, Pyridosin und 
Mimosin ähnlich. Alle drei Liganden koordinieren bei der ersten Ligandanlagerung deutlich 
stärker, bei der zweiten ungefähr gleich stark und bei der dritten Ligandanlagerung deutlich 
schwächer als Deferipron.  
Vergleicht man hingegen das Komplexbildungsverhalten von Nα-Acetyl- und Nα-Hippuryl-
maltosin, so kann man feststellen, dass sich die jeweiligen Stabilitäten der gebildeten Fe(III)-
Komplexe und die des Deferiprons annähernd gleichen (vgl. Tab. 23). 
 
Im Vergleich aller untersuchter Liganden wird Fe(III) am schwächsten von Isomaltol gebunden. 
Damit stellt Isomaltol den schwächsten Liganden für alle drei untersuchten Metallionen Cu(II), 
Zn(II) und Fe(III) dar und bleibt dabei teilweise in Größenordnungen hinter dem 
Konstitutionsisomer Maltol und sogar dem an der 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion blockierten 
Maltosin-3-benzylether zurück. Durch die schwache Komplexbildung mit Fe(III) und die starke 
Neigung zur Hydrolyse können die individuellen Konstanten für lg K2 und lg K3 nur sehr 
fehlerbehaftet angegeben werden. 
 
Durch die starke Fe(III)-Hydrolyse konnte für Maltosin-3-benzylether nur ein 1:1-Komplex 
bestimmt werden, wobei die zugehörige Konstante lg K1 in ihrer Größenordung zwischen lg K1 
von Isomaltol und Maltol liegt. Durch die Benzylschutzgruppe hat Maltosin-3-benzylether 
potentiell nur noch die α-Aminosäurefunktion zur Verfügung, um Komplexe mit Fe(III) zu 
formen. Generell wird in der Literatur nur wenig über diese Art von Komplexen beschrieben. Dies 
liegt an der Tatsache, dass Fe(III) schon bei geringen pH-Werten sehr stabile Hydrolyseprodukte 
bildet. Da die Stabilität von Fe(III)-Komplexen mit Aminosäuren im Vergleich zu Hydroxiden 
geringer ist, ist es nur in einem relativ kleinen pH-Bereich möglich diese Art von Komplexen zu 
untersuchen. Die grundlegendste Arbeit zu diesem Thema veröffentlichte Perrin bereits 1958. 
Darin beschreibt er die Komplexe einer Vielzahl von Aminosäuren mit Fe(III). Seine 
wesentlichen Erkenntnisse dabei sind, dass Fe(III) mit Aminosäuren nur 1:1-Komplexe bildet. 
Durch die starke Hydrolyse sind Aminosäuren nicht in der Lage, höhermolekulare Komplexe, 
z. B. 1:2- bzw. 1:3-Komplexe, zu bilden. Weiterhin konstatiert er, dass Aminosäuren mit 
funktionellen Gruppen wie z. B. Glutamin- und Asparaginsäure stabilere Chelate formen und dass 
Fe(III) stabiler von Aminosäuren gebunden wird als Cu(II). Dies würde man aufgrund des HSAB-
Prinzips nicht unbedingt erwarten, zumal Perrin (1958) weiterhin einen Zusammenhang zwischen 
der Basizität der Aminogruppe und dem gebildeten Fe(III)-Komplex aufzeigt. Dies bedeutet, dass 
die Aminogruppe sehr stark an der Komplexbildung beteiligt ist. Da Lysin von Perrin nicht 
untersucht wurde, wird der Wert für Glycin zum Literaturvergleich in Tab. 24 verwendet. Der 
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Literaturvergleich zeigt, dass Maltosin-3-benzylether Fe(III), wie erwartet, über die 
Aminosäurefunktion koordiniert.  
Tab. 24 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten von Fe(III) mit Man-Bz im Vergleich mit 
Glycin bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M  
 Man-Bz Glycin 
lg K1 10,28 (0,04) 
10,41) 
(0,03) 
1) pH-Potentiometrie; θ = 20 °C; I(NaClO4) = 0,1 M (Perrin, 1958) 
 
4.2.7.2 Physiologische Relevanz der Komplexbildung 
Maltosin bildet außerordentlich stabile Komplexe mit Fe(III) und weist dabei deutlich höhere 
Komplexbildungskonstanten auf als die vergleichbaren, bekannten Liganden Mimosin, Deferipron 
bzw. Maltol. Da diese Liganden in Bezug auf ihre physiologischen Eigenschaften ausführlich 
untersucht wurden (siehe Kap. 2.2), lassen sich die physiologischen Konsequenzen der ermittelten 
Komplexbildungseigenschaften des Liganden Maltosin gut abschätzen. 
Bereits in der Diskussion zur Relevanz der Cu(II)-Komplexe (vgl. Kap. 4.2.4.2) wurde angeführt, 
dass Maltosin sehr wahrscheinlich resorbiert wird. Als Begründung wurde unter anderem 
angeführt, dass bei den Untersuchungen von Rehner und Walter (1991), nach Fütterungsver-
suchen von Ratten mit maltosinhaltiger Diät, eine erhöhte renale Eisenausscheidung feststellt 
wurde. Diese erhöhte Ausscheidung lässt sich anhand der durchgeführten Bestimmung eindeutig 
auf das starke Komplexbildungsverhalten des Maltosins mit Fe(III) zurückführen. Allerdings 
klären die Studien von Rehner und Walter (1991) nicht, ob Maltosin nur freies Bluteisen bindet 
oder aber in der Lage ist, über Enzym- bzw. Transport- oder Speichersysteme gebundenes Fe(III) 
zu entziehen. Um diese Frage zu klären, muss man die Stabilitäten und Eigenschaften der 
Liganden vergleichen. Im physiologischen System wird es aufgrund des geringen Vorkommens 
an Maltosin immer weniger dieser Moleküle im Vergleich zur Anzahl der Eisenionen geben. 
Statistisch ist daher unter physiologischen Bedingungen nur von der Bildung von 1:1-Komplexen 
bzw. Mischkomplexen mit einem Maltosinmolekül auszugehen. Diese sind beim freien Maltosin 
so stabil (lg K1 = 23,64), dass schon allein beim 1:1-Komplex davon ausgegangen werden kann, 
dass kaum ein reversibles biologisches System stabilere Komplexe bildet. Speziell auf den Körper 
bezogen bedeutet dies, dass Maltosin in der Lage sein sollte, dem Transport- und Speicherprotein 
Transferrin bzw. Ferritin Eisen zu entziehen. So bildet Maltosin um Größenordnungen stabilere 
Komplexe als Deferipron, welches bestimmten Fe-Metalloenzymen, darunter auch Transferrin 
und Ferritin, Eisen entziehen kann (Waldmeier et al., 1993; Kontoghiorghes und Evans, 1985; 
Konthogiorghes, 1987; Dobbin et al., 1993). Ebenso würde das Auftreten so genannter 
Mischkomplexe in vivo, unabhängig von einer etwaigen Ausscheidung, zu einer Blockierung des 
von mehreren Liganden koordinierten Fe(III) führen, wodurch die physiologische Verfügbarkeit 
ebenfalls abnimmt. 
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Weiterhin muss Maltosin in der Lage sein, die Resorption von Eisen zu erhöhen, da bei Maltol, 
mit noch geringeren Stabilitätskonstanten, diese Eigenschaft erfolgreich zur Eisentherapie bei 
Eisen-Defizit-Anämien getestet wurde (Kontoghiorghes, 1990; Harvey et al., 1998). Stabilitäts-
konstanten für die körpereigenen Eisenbindungssysteme sind in der Literatur nicht beschrieben. 
Allerdings kann man aus der Tatsache, dass Maltol die Resorption und Deferipron die Exkretion 
von Fe(III) maßgeblich erhöhen, schlussfolgern, dass die Stabilität dieser körpereigenen 
Bindungssysteme von der Größenordnung her zwischen den Stabilitäten der Maltol- und 
Deferipronkomplexe liegt (siehe Tab. 25). 
Tab. 25 Bruttostabilitätskonstanten der Komplexe von Fe(III) mit Maltol bzw. Deferipron 
lg βMLH Maltol Deferipron 
lg β110 11,5 15,0 
lg β120 21,3 26,4 
lg β130 30,7 35,6 
          pH-Potentiometrie; θ = 25 °C; I = 0,15 M (KNO3) (Sturzbecher, 2005) 
Dass Maltosin die Eisenresorption auch verringern kann, zeigen die Untersuchungen von Rehner 
und Walter (1991). Sie stellten neben der erhöhten renalen Eisenausscheidung ein verringertes 
Resorptionsvermögen von Eisen fest. Da aufgenommenes Maltosin das Resorptionsvermögen von 
Eisen wie oben beschrieben erhöht, wird Maltosin folglich nur teilweise absorbiert. Zu erklären ist 
dieses Verhalten mit der Bildung von 1:3-Komplexen von Fe(III) mit Maltosin, wodurch ein 
schwer resorbierbares Makromolekül entsteht. Diese Komplexe bildeten sich aufgrund des 200-
fachen Überschusses von Maltosin gegenüber den Eisenionen in der Testnahrung. Somit lag freies 
und koordiniertes Maltosin nebeneinander vor, was vermutlich dazu führte, dass der 
Eisenhaushalt des Körpers nach Aufnahme von Maltosin durch die gehemmte Resorption der 1:3-
Komplexe und die erhöhte Exkretion von gebildeten Fe(III)-Komplexen verringert wird. 
Bei der bisher noch nicht nachgewiesenen Aufnahme von Maltosin über die Nahrung kann nur 
von Kleinstmengen ausgegangen werden, welche dann nicht in der Lage sind, 1:3-Komplexe zu 
bilden und somit die Resorption von Eisen zu behindern. 
 
Wie auch beim Cu(II) kann es durch die Aufnahme des redoxaktiven Fe(III) zu einer Veränderung 
des Redoxpotentials kommen, wobei wiederum nicht abgeschätzt werden kann, ob eine 
Koordination am Maltosin das oxidative Potential des Fe(III) fördert oder antioxidativ wirkt. 
 
Da Maltosin Fe(III) deutlich stabiler als das therapeutisch eingesetzte Deferipron bindet, ist eine 
Verwendung als Medikament nahe liegend. Allerdings sind weiterführende Studien notwendig, 
um die physiologische Eignung des Maltosins für die Chelattherapie bei Eisenüberschusskrank-
heiten zu erforschen. 
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4.2.7.3 Diskussion zur möglichen Komplexstruktur 
Mimosin 
Da wiederum zwei Speziesmodelle mit unterschiedlichen Komplexspezies berechnet wurden, 
erfolgt zunächst eine Diskussion dieser Modelle. Ebenfalls werden dabei die bereits bekannten 
Daten aus der Literatur mit verglichen. 
 
Diskussion des Speziesmodells und Vergleich mit der Literatur 
In Analogie zu den Untersuchungen mit Cu(II) wurden für die Komplexbildung von Fe(III) mit 
Mimosin ebenfalls zwei verschiedene Speziesmodelle aufgestellt (vgl. Tab. 43 - Anhang). Da die 
statistische Bewertung der aufgestellten Modelle eine bessere Anpassung für das erste Modell mit 
der 1:1-Spezies ergibt, erscheint dieses Modell als wahrscheinlicher.  
 
Zur Komplexbildung von Fe(III) mit Mimosin ist bisher nur die UV/VIS-spektroskopische Arbeit 
von Tsai und Ling (1973) veröffentlicht. Dabei konnten die Autoren die Bildung von 1:1-, 1:2- 
und 1:3-Komplexen nachweisen (vgl. Tab. 5). Die in dieser Arbeit bestimmten individuellen 
Konstanten lg K1, lg K2 und lg K3 für die Komplexe von Fe(III) mit Mimosin unterscheiden sich 
in ihrer Größenordnung und differieren damit stark von den Literaturwerten (vgl. Tab. 23). Dies 
ist darauf zurückzuführen, dass Tsai und Ling (1973) mittels spektrophotometrischer 
Bestimmungen Komplexbildungskonstanten für die Spezies MLH, ML2H2 und ML3H3 
bestimmten, welche sie dann mittels der vorher ermittelten Protonierungskonstanten des Liganden 
in die individuellen Komplexbildungskonstanten K1, K2 und K3 umrechneten. Da Tsai und Ling 
jeweils von der Protonierung der Aminogruppe ausgingen, weichen die veröffentlichten 
individuellen Konstanten von den hier ermittelten Werten ab. Betrachtet man die 
spektrophotometrisch erhaltenen Bruttobildungskonstanten (vgl. Tab. 26), so kann man 
feststellen, dass die Werte dieser Arbeit relativ gut mit den ermittelten Werten von Tsai und Ling 
(1973) übereinstimmen. 
Tab. 26 Berechnete Bruttobildungskonstanten von Tsai und Ling (1973) für die Komplexierung von 
Fe(III) mit Mimosin im Vergleich mit den ermittelten Konstanten aus Tab. 43 - Anhang 
lg βMLH Tsai und Ling ermittelte Werte 
lg β111 20,73 22,26 
lg β122 38,98 40,98 
lg β133 55,87 57,97 
 
Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Bei der Komplexbildung von Fe(III) mit Mimosin wird eine sehr hohe individuelle Komplex-
bildungskonstante K1 ermittelt, welche größer als die K1-Werte von einfach funktionalisierten 3-
Hydroxy-4-pyridinonen bzw. einfachen α-Aminosäuren ist (vgl. Tab. 23 und Tab. 24). Da die 
Komplexe von Fe(III) mit 3-Hydroxy-4-pyridinonen sehr viel stabiler sind als mit α-Amino-
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säuren, ist davon auszugehen, dass erstere Funktion in jedem Fall an der Komplexbildung 
beteiligt ist.  
In Analogie zu Cu(II) sprechen die Ergebnisse für die Beteiligung beider Chelatfunktionen an der 
Bindung. Das wird gestützt durch die Tatsache, dass Fe(III) neben Hydroxypyridinonen auch mit 
α-Aminosäuren relativ stabile 1:1-Komplexe mit einem lg K1-Wert von ca. 10 bildet (vgl. 
Tab. 24). Die gebildeten Komplexe sind aber aufgrund des Hydrolysegleichgewichtes von Fe(III) 
nur im sauren pH-Bereich stabil (Perrin, 1958). Da die Speziesverteilung (vgl. Kap. 8.9 - 
Mimosin) bestätigt, dass diese Spezies nur im saueren pH-Bereich auftritt, ist eine Beteiligung der 
Aminosäure möglich. 
Wenn man aber die Bruttobildungskonstanten des ersten Modells berücksichtigt, kann man aus 
den Differenzen der einzelnen Protonierungsstufen und einem Vergleich mit den ermittelten 
individuellen Protonierungskonstanten des Mimosins (siehe Tab. 15 oder Tab. 36 - Anhang) 
versuchen festzulegen, welche Gruppen im Komplex noch protoniert vorliegen und somit nicht 
mit an der Komplexbildung beteiligt sind. Im einzelnen kann man dabei aus den Konstanten 
lg β112, lg β111 und lg β110 individuelle Protonierungskonstanten lg K von 1,2 bzw. 3,4 berechnen, 
welche sich der Protonierung der Carboxylfunktion bzw. des Pyridiniumzwitterions zuordnen 
lassen. Der relativ kleine Wert für die Säuregruppe kann dabei aus der veränderten Ladung des 
Komplexes resultieren. Der berechnete lg K-Wert von 3,4 entspricht ungefähr der Protonierung 
des Pyridiniumzwitterions (lg K = 2,5). 
Die Koordination eines positiv geladenen Metallions durch ein Pyridiniumzwitterion (siehe 
Abb. 41) erscheint, aufgrund der Ladungsbilanz, nur schwer vorstellbar. 
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Abb. 41 Koordination eines Metallions durch ein 3-Hydroxy-4-pyridinon-Molekül in der protonierten 
Form des Pyridiniumzwitterions 
Dass 3-Hydroxy-4-pyridinone in der zwitterionischen Form positiv geladene Metallionen 
koordinieren können, wurde allerdings schon durch Röntgenkristallstrukturanalysen nachge-
wiesen (Abb. 42; Lang et al., 1999; Nelson et al., 1988).  
Da die positive Ladung in allen mesomeren Strukturen am Stickstoff lokalisiert ist, kann somit 
eine Koordination des positiv geladenen Metallions an den negativ geladenen Hydroxylat-
funktionen stattfinden. Bei der protonierten Form des Pyridiniumzwitterions wird die 
Koordination der 4-Hydroxygruppe durch das gebundene Elektronenpaar erschwert und 
zusätzlich eine negative Ladung weniger zur Koordination zur Verfügung gestellt. Vorstellbar ist 
die in Abb. 41 dargestellte Struktur nur, wenn eine weitere Koordinationsstelle des Moleküls, 
z. B. durch eine funktionalisierte Seitenkette, die Bindung des Metallions unterstützen würde. 
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Abb. 42 Koordination eines Metallions durch ein 3-Hydroxy-4-pyridinon-Molekül in der unprotonierten 
Form des Pyridiniumzwitterions (Lang et al., 1999; Nelson et al., 1988) 
Wenn man davon ausgeht, dass das Pyridiniumkation in der MLH-Spezies protoniert vorliegt, 
müssten somit alle anderen Funktionen auch im sauren pH-Bereich vollständig deprotoniert 
vorliegen. Dies wäre für die beiden basischen Gruppen nur durch eine relativ stabile Koordination 
eines Metallions zu erklären. Somit würde das Amin, die oben beschriebene Seitenkettenfunktion 
darstellen und somit als zusätzlicher Chelatarm fungieren (vgl. Abb. 43). 
 
Abb. 43 Strukturvorschlag des 1:1-Komplexes von Fe(III) mit Mimosin 
Wenn man die lg K-Werte für die individuellen Protonierungskonstanten der 1:2-Spezies 
(lg β122 – lg β121 = 4,3 bzw. lg β121 – lg β120 = 7,4) mit Tab. 15 vergleicht, so lässt sich der lg K-
Wert von 7,4 sehr gut der Aminogruppe zuordnen. Der lg K-Wert von 4,3 hingegen entspricht von 
der Größenordnung und der Speziesverteilung her eher der Protonierung des Pyridiniumzwitter-
ions (Fall 1). Dies würde, auch unter Berücksichtigung des pH-Bereichs bedeuten, dass weiterhin 
genau eine Aminogruppe an der Koordination beteiligt ist.  
Fe(III) besitzt die bevorzugte Koordinationszahl 6. Wenn man annimmt, dass durch den ersten 
Liganden drei Koordinationsstellen besetzt sind, stehen somit für das zweite Ligandmolekül noch 
drei Koordinationsstellen zur Verfügung. Da eine der Aminogruppen noch protonierbar ist, 
würden aber nur 2 der freien Stellen durch die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Einheit besetzt (vgl. 
Abb. 44a). Grund hierfür ist wahrscheinlich, dass durch die Anlagerung des ersten Liganden, die 
Koordination des zweiten Liganden abgeschwächt wird. Hinzu kommen sterische Effekte, 
wodurch sich die zusätzliche Koordination der Aminogruppe wahrscheinlich nicht den 
notwendigen Energiegewinn für das Molekül einbringt. Unterstützt wird dieses Strukturmodell 
zum einen durch die Tatsache, dass Deferipron, welches Fe(III) ebenfalls nur über die 3-Hydroxy-
4-pyridinon-Funktion koordiniert, eine ähnliche individuelle Komplexbildungskonstante wie 
Mimosin besitzt (Mim: lg K2 = 11,67; Def: lg K2 = 11,40). Zum anderen bestätigt die 
durchgeführte Untersuchung zur Komplexbildung von Zn(II) mit Mimosin das oben dargestellte 
Protonierungsverhalten. Trotzdem muss in Betracht gezogen werden, dass die relativ geringe 
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individuelle Protonierungskonstante lg K = 4,3 auf der Protonierung des Amins basiert (Fall 2, 
siehe Abb. 44b). Dies wäre auf die stark veränderte Elektronen- und Ladungsdichte 
zurückzuführen und würde strukturell in dem in Abb. 44b dargestellten Komplex resultieren. 
 
Abb. 44 Mögliche Komplexstrukturen des 1:2-Komplexes von Fe(III) mit Mimosin; (a) Fall 1; (b) Fall 2 
Die Protonierungskonstanten des 1:3-Komplexes lassen sich sehr gut auf Protonierungen der 
Aminfunktionen zurückführen. Da alle Aminogruppen protonierbar sind, können diese im 1:3-
Komplex nicht an der Koordination des Fe(III) beteiligt sein. Dadurch sollten die sechs 
Koordinationsstellen des Fe(III), wie in Abb. 45 gezeigt, durch die 3-Hydroxy-4-pyridinon-
Funktion besetzt werden.  
 
Abb. 45 Strukturvorschlag eines 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Mimosin 
Diese Feststellung wird dadurch unterstützt, dass aufgrund der vergleichbaren 
Koordinationssphäre und einer verhältnismäßig schwachen Stabilisierung des Komplexes über die 
Seitenketten die Bruttobildungskonstanten lg β130 des Mimosins (lg β130 = 35,13) und des 
Deferiprons (lg β130 = 35,55) fast identisch sind. 
Auf die Möglichkeit, dass Fe(III) im 1:2-Komplex von genau einem Mimosinmolekül mit 
protoniertem Pyridiniumzwitterion gebunden wird (Fall 1; vgl. Abb. 44a), weist auch die 
individuelle Komplexbildungskonstante lg K3 von Fe(III) mit Mimosin im Vergleich zum 
Deferipron hin. Diese ist mit einem Wert von 5,82 deutlich kleiner als beim Deferipron 
(lg K3 = 9,13). Erklärbar wäre dieses Verhalten dadurch, dass die koordinierende Aminogruppe 
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des 1:2-Komplexes erst vom Metall verdrängt werden muss. In diesem Fall ist dann die 
resultierende Stabilität geringer, als bei der Koordination an einem 1:2-Komplex mit zwei freien 
Koordinationsstellen (vgl. Abb. 44b). 
Da die Bruttobildungskonstante des 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Mimosin die gleiche 
Größenordnung wie bei der Komplexbildung mit Deferipron hat, ist durch die veränderte 
Funktionalisierung kein deutlicher Unterschied bei den individuellen Komplexbildungskonstanten 
zu erwarten. Die mittels pH-Potentiometrie festgestellten Unterschiede weisen auf eine 
Koordination des Mimosins hin, welche in den 1:1- und 1:2-Komplexen über die alleinige 
Bindung von 3-Hydroxy-4-pyridinonen hinausgeht.  
 
Die vorangegangene Diskussion beruht auf der Annahme, dass sich in unteren pH-Bereich 1:1-
Komplexe bilden. Dies kann mit den durchgeführten Messungen allerdings nicht bewiesen 
werden. Allerdings wurden zu dieser Struktur, wie bei den Komplexen von Cu(II) und Mimosin 
auch, DFT-Berechnungen auf Basis des B3LYP-Funktionals (Basissatz 6-31+G*) durchgeführt. 
Für die Startstruktur wurde das Cu(II)-Ion des Komplexes durch ein Fe(III) ausgetauscht und die 
Angabe der Ladung korrigiert. Im Gegensatz zum Cu(II) konnte für die Komplexbildung mit 
Fe(III) eine mögliche Struktur für einen 1:1-Komplex berechnet werden (siehe Abb. 46). 
 
Abb. 46 Berechnete Struktur der 110-Spezies des Komplexes von Fe(III) mit Mimosin (B3LYP, Basissatz 
6-31+G*) 
 
Maltosin und seine Derivate 
Die Differenzen der Bruttobildungskonstanten des 1:1-Komplexes von Fe(III) mit Maltosin 
(lg β112 – lg β111 = 2,3 bzw. lg β111 – lg β110 = 3,7) bestätigen, dass wie beim Mimosin die 
Carboxylgruppe und formal der Pyridinonstickstoff protoniert werden können. Dies bedeutet, dass 
wahrscheinlich in Analogie zum Mimosin die Aminogruppe und die Hydroxygruppe an der 
Koordination des Fe(III)-Ions beteiligt sind. Da Maltosin eine längere Seitenkette im Vergleich 
zum Mimosin besitzt, ist der Ringschluss zum 1:1-Komplex sterisch bevorzugt. Dies erklärt auch 
die um fünf Größenordnungen stabileren 1:1-Komplexe von Fe(III) mit Maltosin im Vergleich 
zum Mimosin. 
Diese Tendenz bestätigen auch die parallel zu der vorliegenden Arbeit von Santos et al. (2005) 
durchgeführten Studien zum Komplexbildungsverhalten des ähnlichen Liganden 1-(4,4-
Aminocarboxy-butyl)-3-hydroxy-2-methyl-4-pyridinon (dem Ornithinanalogon zu Maltosin) mit 
Fe(III), Ga(III) und Al(III) (siehe Tab. 27).  
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Tab. 27 Bruttobildungskonstanten für die Komplexierung von Fe(III), Ga(III) bzw. Al(III) mit 1-(4,4-
Aminocarboxy-butyl)-3-hydroxy-2-methyl-4-pyridinon bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,1 M 
(Santos et al., 2005) 
lg βMLH  Fe(III) Ga(III) Al(III) 
lg β111 25,01 (0,01) 
23,72 
(0,02) 
21,12 
(0,01) 
lg β122 46,20 (0,01) 
44,86 
(0,01) 
41,10 
(0,01) 
lg β130 39,42 (0,05) 
37,32 
(0,02) 
32,36 
(0,03) 
lg β131 48,43 (0,03) 
46,46 
(0,03) 
41,47 
(0,04) 
lg β132 57,72 (0,06) 
55,93 
(0,02) 
51,09 
(0,04) 
lg β133 65,68 (0,01) 
64,46 
(0,01) 
59,64 
(0,02) 
 
Dabei ist das Komplexbildungsverhalten von Fe(III) mit dem Ornithinderivat vergleichbar zum 
Maltosin, aber die Größenordnung der ermittelten Bruttobildungskonstanten ist, wahrscheinlich 
aufgrund der verkürzten Kettenlänge, jeweils etwas niedriger als beim Maltosin. 
 
Aufgrund der außergewöhnlich hohen Stabilität des 1:1-Komplexes und den 
Protonierungskonstanten des Komplexes, wird die Beteiligung beider Chelatgruppen im 
gebildeten 1:1-Komplex postuliert (vgl. Abb. 47). 
 
Abb. 47 Strukturmodell des 1:1-Komplexes von Fe(III) mit Maltosin 
Vergleicht man die beiden weiteren individuellen Komplexbildungskonstanten K2 und K3 von 
Maltosin und Mimosin, so stellt man fest, dass diese sich jeweils in ihrer Größenordnung 
entsprechen (Man: lg K2 = 11,0; lg K3 = 6,2; Mim: lg K2 = 10,4; lg K3 = 5,8). Somit kann man 
von ähnlichen Komplexstrukturen ausgehen. 
Die Anlagerung des zweiten Maltosinmoleküls an den 1:1-Komplex erfolgt ebenfalls wie beim 
Mimosin nur über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion, was dadurch bestätigt wird, dass genau 
ein Amin im 1:2-Komplex protonierbar ist (lg β121 – lg β120 = 9,61). Weiterhin ist bei der 
ermittelten 123-Spezies von einer zusätzlichen formalen Protonierung der beiden Pyridinon-
stickstoffe auszugehen, da die Hälfte der Differenz von lg β123 und lg β121 mit 4,16 ungefähr der 
Protonierung dieser Funktion entspricht. Bestätigt wird die Annahme, dass die Anlagerung eines 
weiteren Maltosinmoleküls lediglich über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion erfolgt durch den 
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Wert für lg K2, welcher dem lg K2-Wert (11,40) von Fe(III) mit Deferipron entspricht. Aus der 
diskutierten Anlagerung des zweiten Ligandmoleküles resultiert das postulierte Strukturmodell in 
Abb. 48. 
 
Abb. 48 Strukturmodell des 1:2-Komplexes von Fe(III) mit Maltosin 
Beim 1:3-Komplex sind schließlich wieder alle Aminogruppen protonierbar. Zwar konnte die 
132-Spezies statistisch nicht abgesichert ermittelt werden, aber durch die Differenz von lg β133 
und lg β131 von 18,32 wird deutlich, dass ca. zweimal die Protonierungskonstante der 
Aminogruppe enthalten ist. Die Protonierungskonstante von der 131- zur 130-Spezies ist mit 
10,72 relativ hoch, aber sehr wahrscheinlich den leicht veränderten Elektronenverhältnissen im 
Komplex und der Messunsicherheit geschuldet. Keinesfalls ist eine Protonierung der 
Hydroxygruppe zu erwarten, weil dies, aufgrund des ausgeprägt harten Charakters der 3-
Hydroxy-4-pyridinon-Einheit und auch des Verhaltens der anderen Liganden chemisch nicht 
möglich ist. 
Somit wird beim 1:3-Komplex von Fe(III) mit Man eine ähnliche Komplexstruktur wie bei der 
Komplexbildung von Fe(III) mit Deferipron ausgebildet (siehe Abb. 49). 
 
Abb. 49 Strukturmodell des 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Maltosin 
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Die höhere Stabilität des Maltosinkomplexes im Vergleich zum Deferipron resultiert 
wahrscheinlich auf Wechselwirkungen der funktionalisierten Seitenketten (z. B. durch Wasser-
stoffbrückenbindungen). Beim Mimosin sind zwar die gleichen Funktionen vorhanden, aber da 
die Seitenkette des Mimosins deutlich kürzer ist, sind die Gruppen vermutlich nicht in der Lage zu 
interagieren. 
Santos et al. (2005) postulieren ebenfalls einen 1:1-Komplex für das Ornithinderivat, ohne jedoch 
näher auf die Struktur des gebildeten Komplexes einzugehen. Da die Autoren bei den ermittelten 
1:1- und 1:2-Komplexen von Metallionen mit Liganden jeweils nur eine Protonierungsstufe 
bestimmen konnten, war es Ihnen nicht möglich, nähere Aussage zur Struktur der Komplexe zu 
treffen. Allerdings hoben Santos et al. (2005) als wesentliche Erkenntnis hervor, dass die 
zusätzliche Aminosäurefunktion die Stabilität der untersuchten Metallionenkomplexe im 
Vergleich zu anderen funktionalisierten 3-Hydroxy-4-pyridinon-Liganden am besten unterstützt. 
 
Das vergleichsweise ähnliche Komplexbildungsverhalten von Hip-Man, Ac-Man und Def (vgl. 
Tab. 23) resultiert daraus, dass die beiden Maltosinderivate an der Aminofunktion geschützt sind 
und somit nur über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion koordinieren können. Im Vergleich zum 
Maltosin sind die Bruttobildungskonstanten der 110-, 120- und 130-Spezies von Fe(III) mit Hip-
Man und Ac-Man nicht deutlich gegenüber den Konstanten von Deferipron erhöht. Die geschützte 
Aminogruppe ist als Peptid nicht mehr in der Lage, Wasserstoffbrücken aufzubauen und so den 
gebildeten Komplex zu stabilisieren. Trotzdem scheinen geringe Wechselwirkungen der 
Seitenketten die Komplexe der Maltosinderivate geringfügig im Vergleich zum Deferipron zu 
stabilisieren. Dabei bildet Nα-Hippurylmaltosin, wahrscheinlich aufgrund von π-π- bzw. 
hydrophober Wechselwirkungen stabilere Komplexe mit Fe(III) als Nα-Acetylmaltosin. 
 
Pyridosin 
Der Vergleich der Differenzen der lg β-Werte der 112-, 111- und 110-Spezies (2,19 bzw. 4,51) 
mit den lg K-Werten der ermittelten Protonierungskonstanten des Pyridosins zeigt, dass die 
Aminfunktion nicht im sauren pH-Bereich protonierbar ist und somit direkt an der Koordination 
beteiligt sein muss.  
 
Abb. 50 Strukturmodell des 1:1-Komplexes von Fe(III) mit Pyridosin 
Somit erfolgt die Anlagerung des ersten Pyridosinmoleküls an Fe(III) in Form eines 1:1-
Komplexes, bei welchem beide Chelateinheiten an der Bindung beteiligt sind (siehe Abb. 50). 
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Abb. 51 Strukturmodell des (a) 1:2- bzw. (b) 1:3-Komplexes von Fe(III) mit Pyridosin 
Die Anlagerung des zweiten und dritten Pyridosinliganden (K2 und K3) weist wiederum 
vergleichbare Stabilitäten auf wie die individuellen Komplexbildungskonstanten von Maltosin 
(vgl. Tab. 23), da in beiden Fällen, aufgrund des Protonierungsverhaltens der Aminogruppe, die 
weitere Koordination allein über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Einheit erfolgt (siehe Abb. 51). 
 
4.2.8 Komplexbildungseigenschaften der untersuchten Liganden mit Aluminium (III) 
Da die Komplexbildung des Al(III), welches wie Fe(III) eine harte Lewis-Säure darstellt, sich 
ähnlich zum Fe(III) verhält, wurden die Derivate des Maltosins nicht mit diesem Metallion 
untersucht. 
 
4.2.8.1 Komplexstabilität 
Bei allen drei untersuchten Liganden konnte die 110-Spezies nicht bestimmt werden. Ebenso 
gelang es nicht die die 120-Spezies des Maltosins zu bestimmen. Weil unbekannt ist, welche 
Funktion bei der 111- und 121-Spezies protoniert vorliegt, ist eine Berechnung der individuellen 
Komplexbildungskonstanten unmöglich. Um eine Vergleichbarkeit der Komplexbildungs-
konstanten zu gewährleisten, wurden daher statistisch schlechter bewertete Speziesmodelle für die 
Bestimmung der individuellen Komplexbildungskonstanten berücksichtigt (vgl. Tab. 28). 
Vergleicht man die ermittelten individuellen Komplexbildungskonstanten der drei untersuchten 
Liganden so weist Maltosin erneut den höchsten lg K1-Wert für die erste Ligandanlagerung auf. 
Die Anlagerungen weiterer Liganden erfolgten mit ähnlichen individuellen Stabilitätskonstanten 
K2 und K3, so dass in der Summe Maltosin die stabilsten 1:1-, 1:2- und 1:3-Komplexe der 
untersuchten Liganden bildet. 
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Tab. 28 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Al(III) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Mim Pyr Man 
lg K1 13,1
1) 
(0,1) 
15,22) 
(0,1) 
16,23) 
(0,1) 
lg K2 9,8 (0,1) 
8,3 
(0,5) 
9,73) 
(0,8) 
lg K3 6,19 (0,11) 
4,82 
(0,5) 
6,1 
(0,8) 
1) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 79); 2) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 83);       
3) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 42) 
Pyridosin besitzt einen höheren lg K1-Wert als Mimosin. Allerdings haben die Brutto-
bildungskonstanten der 1:2- und 1:3-Komplexe von Pyridosin eine ähnliche Größenordnung 
wie Mimosin, da die individuellen Konstanten K2 und K3 kleiner als die des Mimosins sind. 
 
4.2.8.2 Physiologische Relevanz der Komplexbildung 
Da Al(III) ebenfalls mit sehr hohen Stabilitätskonstanten von Maltosin koordiniert wird, ist eine 
Verbesserung der Resorption durch maltosinhaltige Nahrung anzunehmen. Im Gegensatz zu 
Maltol, das ebenfalls die Resorption von Aluminium fördert, kann aber aufgrund der Hydrophilie 
des Komplexes davon ausgegangen werden, dass die Blut-Hirn-Schranke nicht passiert werden 
kann. Von daher sind keine Toxizitäten in neuronalen Zellen wie bei Komplexen von Al(III) mit 
Maltol (Finnegan et al. 1987; Savory et al., 1993) zu erwarten. Durch die Stabilität der gebildeten 
Komplexe wird Al(III) aber wahrscheinlich zusammen mit Maltosin über den Urin ausgeschieden. 
Ob Maltosin allerdings geeignet ist, einen erhöhten Blutaluminiumspiegel abzusenken bleibt 
ungeklärt, da Fe(III) stabilere Komplexe mit dem Liganden bildet und somit zuerst verfügbares 
Fe(III) ausgeschieden werden müsste.  
 
4.2.8.3 Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Mimosin 
Diskussion des Speziesmodells und Vergleich mit der Literatur 
Wenn man den einzig existierenden Literaturwert mit den ermittelten Daten vergleicht, ist 
festzustellen, dass die von Tsai und Ling (1973) spektrophotometrisch ermittelte Bruttobildungs-
konstante lg β130 mit einem Wert von 29,18 sehr gut mit dem hier ermittelten Wert von 
lg β130 = 29,11 übereinstimmt. Da Santos et al. (2005) mit dem mimosinähnlichen Ornithinderivat 
nur 1:1-; 1:2- und 1:3-Kompexe betrachteten und weiterhin von einem ähnlichen Komplex-
bildungsverhalten im Vergleich zum Fe(III) ausgegangen wurde, sind für die Berechnungen nur 
Speziesmodelle ohne mehrkernige Spezies (z. B. 220-Spezies) berücksichtigt worden. 
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Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Bei der Berechnung der Protonierungskonstanten des 1:1-Komplexes lassen sich die beiden 
individuellen Protonierungskonstanten lg K 2,09 und 5,5 berechnen. Diese Konstanten lassen sich 
nicht eindeutig den vorher bestimmten Protonierungskonstanten des Mimosins zuordnen. Somit 
ist es nicht möglich Aussagen über die Bindungsstellen des 1:1-Komplexes zu treffen. Ähnlich 
verhält es sich beim 1:2-Komplex. So kann man von den beiden individuellen Protonierungs-
konstanten lg K mit 5,7 und 7,5 nur letztere der Protonierung der Aminofunktion zuweisen. Für 
den 1:3-Komplex ist schließlich eine eindeutige Aussage zu den Bindungsstellen möglich, da alle 
drei individuellen Protonierungskonstanten lg K von 6,9; 7,5 und 7,5 der Protonierung der 
Aminfunktion zugeordnet werden können. Somit findet im 1:3-Komplex die Koordination von 
Al(III) nur über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion statt (siehe Abb. 52). 
 
Abb. 52 Strukturmodell des 1:3-Komplexes von Al(III) mit Mimosin 
 
Maltosin 
Diskussion des Speziesmodells und Vergleich mit der Literatur 
Beim Literaturvergleich fällt auf, dass für die Komplexbildung von Al(III) mit Maltosin als bestes 
Speziesmodell das gleiche Modell aufgestellt werden konnte wie von Santos et al. (2005) für das 
Ornithinderivat des 3-Hydroxy-4-pyridinons (vgl. Tab. 27). Die jeweiligen Bruttobildungs-
konstanten beider Liganden stimmen gut miteinander überein und werden somit bestätigt. Santos 
et al. (2005) konnten ebenfalls nur Modelle mit 1:1-Komplexen ermitteln. 
 
Diskussion der möglichen Komplexstruktur 
Aufgrund des aufgestellten Speziesmodells sind Aussagen zur Struktur des Komplexes nur soweit 
möglich, dass im 1:3-Komplex die drei Aminfunktionen protonierbar und somit nicht mit an der 
Komplexbildung beteiligt sind. Diese Komplexbildung findet folglich ausschließlich über die 3-
Hydroxy-4-pyridinon-Funktion statt (vgl. Abb. 53). Die resultierende Protonierungskonstanten 
der anderen Komplexspezies mit lg K-Werten von 5,3 beim 1:1- bzw. je 7,7 beim 1:2-Komplex 
sind nicht ohne weiteres einer bestimmten Funktion zuordenbar. Während die erste Konstante 
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mehr der Protonierung des Pyridinons zugeordnet werden kann, ist die zweite Konstante eher mit 
der Protonierung der Aminogruppe vergleichbar. Aufgrund der vorliegenden Abweichungen zu 
den Protonierungskonstanten des freien Liganden können aus diesen Tendenzen allerdings keine 
Zuordnung getroffen werden. Dadurch kann, vergleichbar zum Mimosin, die Struktur der 
Komplexbildung von Al(III) mit Maltosin nicht weiter aufgeklärt werden.  
 
Abb. 53 Strukturmodell des 1:3-Komplexes von Al(III) mit Maltosin 
 
Pyridosin 
Wie auch bei den beiden anderen Liganden Mimosin und Maltosin kann man aus den 
Protonierungskonstanten der Komplexspezies einzig ableiten, dass bei der 133-Spezies die 
Aminogruppen aller drei Pyridosinmoleküle protoniert werden können und somit nicht an der 
Koordination beteiligt sind.  
 
Abb. 54 Strukturmodell des 1:3-Komplexes von Al(III) mit Pyridosin 
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Dies ist eindeutig aus der Differenz von lg β133 und lg β130 berechenbar, welche mit 27,0 fast 
genau dem Dreifachen des lg K-Wertes der individuellen Protonierungskonstante der Amin-
funktion entspricht. Somit wird das Al(III) im 1:3-Komplex, wie in Abb. 54 postuliert, 
ausschließlich über die 3-Hydroxy-4-pyridinon-Funktion koordiniert.  
 
4.3 Orientierende Untersuchung von maltosinmodifiziertem 
Rinderserumalbumin 
In den vorigen Kapiteln wurde gezeigt, dass Maltosin außerordentlich stabile Bindungen mit 
verschiedenen Metallionen eingeht. Da Maltosin als Maillard-Produkt diskutiert wird, ist eine 
Reaktion an körpereigenen Proteinen bzw. ein Einbau von Maltosin in diese theoretisch 
vorstellbar. Um die Relevanz von Maltosinderivaten im Proteinverband auf Metallsysteme zu 
untersuchen, sollte ein maltosinhaltiges Modellprotein hergestellt und die Interaktion mit einer 
metallhaltigen Lösung untersucht werden. 
Als Modellprotein wurde Rinderserumalbumin (BSA) gewählt, an welches über eine 
Peptidbindung Maltosin geknüpft werden sollte. Zur Bindung wurden freie Amine am BSA 
benötigt. Diese fanden sich in normalem BSA in der Form von 60 Lysinseitenketten und der 
freien endständigen α-Aminogruppe. Für die Synthese wurde die verfügbare und gängige 
Cohns V-Fraktion des BSA verwendet, bei dem die ersten 24 Aminosäurebausteine abgetrennt 
wurden, darunter auch ein Lysinmolekül. Somit sind potentiell 60 Bindungsstellen für die 
geplanten Peptidbindungen mit Maltosin vorhanden. Praktisch wurde eine viel geringere Anzahl 
an Bindungsstellen erwartet, da die freien ε-Seitenketten des Lysins auch von außen zugänglich 
sein müssen. Dies wird aber durch intramolekulare Bindungen und hydrophobe 
Wechselwirkungen der Aminosäureseitenketten des Proteins eingeschränkt.  
Da Maltosin selber eine freie α-Aminogruppe besitzt, würde es bei Aktivierung der 
Carbonsäurefunktion zu intermolekularen Bindungen von verschiedenen Maltosinmolekülen 
kommen. Dies hätte zur Folge, dass zum einen weniger Maltosin zur Derivatisierung zur 
Verfügung steht und zum andern sich möglicherweise unkontrolliert polymerisierte Maltosin-
ketten an das Protein binden. Um das Ziel der Synthese zu erreichen, je ein Maltosinmolekül an 
jedes zugängliche Amin zu binden, wurde statt Maltosin das Nα-geschützte Nα-Acetylmaltosin 
verwendet. Diese Verbindung wurde bei den Untersuchungen zu den Komplexstabilitäten bereits 
untersucht und wies dabei ebenfalls stabile Komplexverbindungen mit den untersuchten 
Metallionen auf. Da nach der Derivatisierung sowohl die Nα- als auch die Carboxylgruppe das 
Maltosins peptidisch gebunden vorliegen, diente das Derivat gleichzeitig als Modell für 
proteingebundenes Maltosin. Um einen möglichen Einfluss auf die Metallbindungseigenschaften 
durch maltosinmodifiziertes BSA zu untersuchen, wurde als Metall Fe(III) gewählt, da bei den 
pH-potentiometrischen Untersuchungen die größten Stabilitätskonstanten mit diesen Ionen 
ermittelt werden konnten.  
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4.3.1 Synthese des maltosinmodifizierten Rinderserumalbumins und Blindversuche 
BSA ist ein Protein, das nur begrenzt in nichtwässrigen Lösungsmitteln und in Wasser nur in 
bestimmten pH-Bereichen löslich ist. Deshalb wurde ein sehr schonendes Syntheseverfahren in 
Anlehnung an Norgard-Sumnicht et al. (1995) und Grabarek und Gergely (1990) gewählt. Vorteil 
der Reaktion mit 1-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)carbodiimide Hydrochloride (EDC) ist es, dass 
die Synthese in Wasser bei pH-Werten von pH 7 durchgeführt werden kann. Allerdings hat das 
wässrige System den Nachteil, dass das Carbodiimid selber und auch das Intermediat im 
Lösungsmittel hydrolysiert werden. Deshalb musste EDC im schwachen Überschuss eingesetzt 
und zusätzlich das instabile Intermediat durch Reaktion mit N-Hydroxysuccinimid (NHS) 
abgefangen und somit stabilisiert werden. Zur Abtrennung der niedermolekularen Ausgangsstoffe 
der Reaktion wurde die Dialyse gewählt. Die Abtrennung der Ausgangsstoffe war notwendig, um 
später über die Einwaage die Stoffmenge des eingesetzten Proteins berechnen zu können, aber vor 
allem auch, um nicht gebundenes Nα-Acetylmaltosin aus dem Produkt zu entfernen, da nur die 
Eigenschaften des synthetisierten Maltosinderivats untersucht werden sollten. Um etwaige 
Nebenreaktionen auszuschließen, wurde als erstes der Blindversuch BSA-0 mitgeführt, bei 
welchem die gleichen Synthesebedingungen durchlaufen wurden wie bei der Herstellung von 
BSA-Man, allerdings ohne das komplexbildende Edukt Nα-Acetylmaltosin.  
Aufgrund späterer Untersuchungsergebnisse wurde noch ein zweiter Blindversuch – BSA-Ala – 
durchgeführt, bei dem, statt des Reagenz Nα-Acetylmaltosin, Nα-Acetylalanin eingesetzt wurde. 
Der Ansatz BSA-Ala hat im Gegensatz zu BSA-0 den Vorteil, dass die verwendeten 
Aktivierungsreagenzien größtenteils am Nα-Acetylalanin abreagieren und das BSA selber nur im 
gleichen Ausmaß wie bei BSA-Man beeinflusst wird. 
 
4.3.2 Bestimmung des Derivatisierungsgrades des maltosinmodifizierten 
Rinderserumalbumins 
4.3.2.1 MALDI-TOF-Massenspektrometrie 
Bei der Molmassenbestimmung mit Hilfe der MALDI-TOF-MS sollte auf einfache Art und Weise 
der Erfolg der Derivatisierung bestätigt und gleichzeitig der Derivatisierungsgrad des BSAs 
bestimmt werden. Dazu wurde das underivatisierte BSA im Vergleich zu der Blindprobe BSA-0 
und dem Maltosinderivat BSA-Man vermessen (vgl. Tab. 29). 
Tab. 29 Molmasse der vermessenen BSA-Derivate 
untersuchtes Protein Molmasse 
BSA 66807 g/mol 
BSA-0 69079 g/mol 
BSA-Man 70390 g/mol 
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Dabei wies die Molmasse des verwendeten BSA ein leicht höhere Molmasse im Vergleich zum 
Literaturwert auf (Molmasse der Cohns V-Fraktion des BSA: M = 66430 g/mol; Hirayama et al., 
1990). Im Vergleich zum underivatisierten BSA weisen sowohl BSA-Man als auch BSA-0 höhere 
Molmassen auf. Für BSA-Man wurde dies erwartet, für BSA-0 entspricht das nicht den 
Erwartungen, da ja kein Maltosin mit den aktivierten Aminogruppen reagieren konnte. Grund 
dafür ist wahrscheinlich, dass statt des Maltosins, das normalerweise durch das EDC, aktiviert 
wird, freie Carbonsäuregruppen des BSAs aktiviert wurden (vgl. Abb. 55). 
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Abb. 55 Peptidbildung mit Hilfe von EDC 
Das aktivierte Zwischenprodukt ist sehr hydrolyseempfindlich und wird deshalb zur Erhöhung der 
Ausbeute, vor der Reaktion mit einem Amin, mit Hilfe von NHS abgefangen (siehe Abb. 56). Das 
entstehende Zwischenprodukt mit NHS ist unter den benutzten Bedingungen hydrolysestabil, wird 
aber durch Reaktionen mit Aminen zerstört. 
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Abb. 56 Peptidbildung mit Hilfe von EDC und NHS 
Im Falle von BSA-0 fand wahrscheinlich nur eine Reaktion bis zum NHS-Derivat statt, da keine 
Amine zur Reaktion gegeben wurden. Denkbar sind ebenfalls intra- und intermolekulare 
Bindungen dieser aktivierten Carbonsäuren mit freien Aminogruppen des Moleküls, obwohl diese 
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Bildung sterisch durch die Anordnung des Albuminmoleküls nur stark eingeschränkt möglich sein 
wird. So konnten bei der Molmassenbestimmung auch keine intermolekularen Produkte gemessen 
werden (Tab. 29), weshalb die erhöhte Molmasse von BSA-0 im Vergleich zu BSA 
wahrscheinlich aus der Derivatisierung mit NHS resultiert. In einem späteren Blindansatz wurde 
deshalb versucht, durch Reaktion mit Nα-Acetylalanin die beschriebene Nebenreaktion auf ein 
vergleichbares Maß zum Nα-Acetylmaltosin zu reduzieren. 
Rechnerisch ergibt sich aus der Differenz der Molmassen von BSA-Man und BSA eine 
Molmassenzunahme um 3583 g/mol. Wenn man die molaren Massen des Nα-Acetylmaltosins 
(MAc-Man = 296,3 g/mol) und des bei der Peptidbildung entstehenden freien Wassers 
(MH2O = 18,0 g/mol) berücksichtigt, wird die Molmasse des BSA mit jeder Anlagerung eines Ac-
Man-Moleküls um 278,3 g/mol erhöht. Für die Molmassenzunahme des BSA-Man von 
3583 g/mol errechnet sich somit eine durchschnittliche Anlagerung von ca. 13 Maltosinmolekülen 
(vgl. Gl. 36) 
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Da das relativ gut hydrolysierende EDC im 1,5-fachen Überschuss zugegeben wurde, ist auch 
eine geringe Aktivierung der Carbonsäurefunktionen möglich, was zu zusätzlichen Reaktions-
produkten mit NHS, ähnlich bei der Reaktion von BSA-0 führen kann. Somit kann die festge-
stellte Derivatisierung von ca. 13 Maltosinmolekülen je BSA-Protein mit dieser Messung nur als 
maximaler Derivatisierungsgrad angenommen werden. Eine genaue Bestimmung des 
Derivatisierungsgrades erfolgte durch eine Maltosinbestimmung mittels HPLC nach hydro-
lytischer Spaltung mit Salzsäure. 
 
4.3.2.2 Maltosinbestimmung nach saurer Hydrolyse der Proteine 
Mit Hilfe von Standardlösungen wurde eine Kalibriergerade für die Maltosinbestimmung erstellt 
(siehe Kap. 8.10) und anschließend die hydrolysierten Proben BSA-0 und BSA-Man vermessen 
(siehe Abb. 57).  
Tab. 30  Peakflächen der Maltosinbestimmung der BSA-Derivate 
Probe 
 
cProtein 
[µM] 
tR 
[min] 
Arel. 
 
cMan-gem 
[µM] 
cMan 
[µM] 
cMan/cProtein 
 
BSA-0 
unverdünnt 43,4 11,8 5,75 21,9 0 0 
BSA-Man 
unverdünnt 42,6 11,7 106,5 416,8 395,3 9,3 
BSA-Man 
6:4 verdünnt 25,5 11,8 61,9 242,0 229,1 9,0 
cprotein – Konzentration des verwendeten Proteins; tr – Retentionszeit; Arel. – relative Peakfläche; cMan-gem – 
berechnete Maltosinkonzentration aus gemessenen Peakflächen, cMan – Konzentration des Maltosins abzüglich 
des anteiligen Blindwertes (siehe Gl. 37); cMan/cProtein – Verhältnis Maltosinkonzentration zu Protein-
konzentration 
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Aus den ermittelten Peakflächen zur relevanten Retentionszeit von 11,7 – 11,8 min wurden die 
relativen Peakflächen bestimmt und daraus die Maltosingehalte ermittelt (vgl. Tab. 30). 
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Abb. 57 Chromatogramme der Maltosinbestimmung von BSM1 und BSM0 im Vergleich mit einem Man-
Standard 
Die in der Tab. 30 angegebenen Proteinkonzentrationen errechnen sich aus der Masse des 
eingesetzten Proteins und den jeweiligen Molmassen (siehe Tab. 29). Bei den ermittelten 
Maltosinkonzentrationen cMan-gem handelt es sich um Maltosinkonzentrationen, welche direkt aus 
der Peakfläche des relevanten Peaks mit Hilfe der ermittelten Kalibriergleichung berechnet 
wurden. Allerdings wurde bei der Vergleichssubstanz BSA-0, welche nicht im Kontakt mit 
Maltosinderivaten war, ebenfalls eine geringe UV-Absorption bei λ = 280 nm zur fraglichen 
Retentionszeit beobachtet. Da Maltosin nicht im BSA-0 vorkommen kann, ist der detektierte Peak 
nur durch eine Elution von anderen, bei 280 nm absorbierenden Hydrolyseprodukten zu erklären. 
Eine Elution des Konstitutionsisomers Pyridosin ist aber ebenfalls theoretisch nicht möglich. 
Pyridosin bildet sich zwar bei der Säurehydrolyse aus Amadori-Verbindungen und anderen 
Produkten der frühen Maillard-Reaktion, allerdings kam das Protein vor der Hydrolyse nicht in 
Kontakt mit reduzierenden Zuckern, so dass keine normale Maillard-Reaktion stattfinden konnte. 
Der schwache Peak zur Retentionszeit von 11,8 min rührt wahrscheinlich von BSA-eigenen UV-
Absorbern bzw. von anderen Reaktionsnebenprodukten der Synthese her. Da BSA-0 als 
Blindwert mitgeführt wurde, um den tatsächlichen Maltosingehalt frei von anderen Störfaktoren 
bestimmen zu können, wird davon ausgegangen, dass der geringe Peak bei BSA-0 durch 
Substanzen auftritt, welche bei BSA-Man ebenfalls anteilig vorliegen. Deshalb wird der 
Blindwert bezogen auf die eingesetzte Proteinkonzentration von dem aus der reinen Peakfläche 
berechneten Maltosingehalten abgezogen. 
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Aus der ermittelten Maltosinkonzentration und der bekannten Proteinkonzentration lässt sich über 
eine Verhältnisgleichung der Maltosingehalt des modifizierten Proteins ausrechnen. Da der 
Maltosingehalt der unverdünnten Probe knapp außerhalb der durchgeführten Kalibrierung liegt, 
wurde die Probe BSA-Man noch einmal verdünnt gemessen. Dabei wurde ein Maltosingehalt von 
ca. 9 Maltosinmolekülen je BSA-Molekül ermittelt.  
Durch die Untersuchung, bei welcher spezifisch die Pyridinongruppe des Nα-Acetylmaltosins 
detektiert wurde konnte gezeigt werden, dass bei der durchgeführten Derivatisierung 
durchschnittlich 9 Nα-Acetylmaltosineinheiten in das BSA-Molekül eingebracht wurden. 
Vergleicht man die Anzahl der hier bestimmten Moleküle, mit der mittels MALDI-TOF-MS 
bestimmten Molmassenzunahme, wird die Vermutung bestätigt, dass durch den Überschuss an 
Aktivierungsreagenz neben Maltosin auch andere Moleküle, mit großer Wahrscheinlichkeit NHS, 
angelagert wurden. 
 
4.3.3 Bestimmung des Eisenbindungsvermögens von maltosinmodifiziertem BSA 
4.3.3.1 Experiment I 
Um die veränderten Bindungseigenschaften von Metallen, in diesem Fall speziell von Eisen zu 
untersuchen, wurde das BSA-Man in Dialyseschläuchen mit Eisen inkubiert. Das modifizierte 
BSA wurde durch die Membran im Schlauch gehalten, wohingegen die deutlich kleineren 
Eisen(III)-Ionen nach innen diffundieren konnten. Die erfolgreiche Diffusion wurde durch die 
schwache, bläulich-violette Färbung des Schlauchinhaltes sichtbar, welche typisch für die 
Komplexierung der 3-Hydroxy-4-pyridinone mit Fe(III) ist. Zum Vergleich wurden BSA-0 und 
reines BSA ebenfalls in separaten Schläuchen inkubiert, welche keine Farbveränderungen 
aufwiesen. 
Nach der Inkubation wurde der pH-Wert der Lösungen auf den physiologischen pH 7,4 gebracht. 
Da dabei der Ausfall von Eisen(III)-hydroxid und später auch vom BSA-Man und BSA-0 erfolgte, 
musste, um klare Lösungen zu erreichen, ein schwach sauerer pH-Wert (pH 4,3) eingestellt 
werden. Zur Entsalzung erfolgte eine Größenausschlusschromatographie (Größenausschluss ca. 
5000 Dalton) unter Verwendung eines Sulfanilsäurepuffers. Dieser Puffer wies mit einem pK-
Wert von 3,01 (θ = 25 °C; I = 0,1 M) (Martell et al.; 1998) die beste Pufferkapazität beim 
angestrebten pH-Wert von 3 auf und hatte weiterhin den Vorteil, dass während der 
Chromatographie mit dem UV-Detektor auch nicht UV-aktive Substanzen detektiert werden 
konnten, da dann die UV-Aktivität des verwendeten Puffers nachließ. Da der Detektor in 
Verbindung mit dem Programm APEX 2.12 nur bis zu einer gewissen Größenordnung negative 
Absorptionen aufzeichnen konnte, ließ sich dieser Vorteil bei den durchgeführten Messungen nur 
bedingt nutzen. 
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Da die Säure- und Basenform des verwendeten Puffers bei pH 3 nahezu in gleichen molaren 
Mengen vorliegt (siehe Gl. 38 und Gl. 39 in Kap. 8.10) können aus Gl. 40 (Kap. 8.10) und dem 
Volumen der jeweiligen Proteinfraktionen die Massenanteile des Puffers im getrockneten Protein 
berechnet werden. In diesen getrockneten Fraktionen konnten mittels ICP-MS die folgenden 
Eisengehalte bezogen auf den Proteinanteil ermittelt werden (vgl. Abb. 58).  
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Abb. 58 Gebundenes Eisen von derivatisiertem und underivatisiertem BSA, erstes Experiment  
Wie man erkennen kann, bindet BSA-Man Fe(III) am stärksten. Damit wird gezeigt, dass die 
Derivatisierung eines Proteins das Eisenbindevermögen erhöht. BSA-0 hat im Vergleich zu BSA 
ebenfalls ein erhöhtes Eisenbindevermögen. Dies liegt wahrscheinlich an der Derivatisierung mit 
NHS. NHS (siehe Abb. 56) hat mit seinen beiden Ketofunktionen ebenfalls sehr harte 
Donorfunktionen, welche zusätzlich in Kombination mit dem benachbarten Carboxylsauerstoff 
gute Koordinationsmöglichkeiten mit dem harten Eisen(III)-Ion bieten. Daher zeigt das Ergebnis 
des Experiments, dass BSA-0 als Vergleichssubstanz nicht geeignet ist, um die Veränderung des 
Metallbindungsvermögens durch die Derivatisierung mit Maltosin zu vergleichen.  
Trotz der erhöhten Eisengehalte von BSA-0 wird aus dem Experiment deutlich, dass BSA-Man 
durch die Derivatisierung das höchste Eisenbindevermögen hat und dabei mehr als doppelt soviel 
Eisen am modifizierten BSA bindet wie seine native Form. Allerdings fällt auf, dass das native 
BSA auch beachtliche Mengen an Eisen binden kann. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um 
locker gebundenes Eisen, das an den Seitenketten von Aminosäurefunktionen wie z. B. 
Glutaminsäure, Asparaginsäure oder Tyrosin koordiniert. 
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4.3.3.2 Experiment II 
Bei diesem Experiment sollte das Eisenbindungsvermögen der im Vergleich zu einer als starker 
Komplexbildner bekannten Verbindung bestimmt werden. Dazu wurden die eisenhaltigen 
Proteinlösungen in Maltollösungen inkubiert. Maltol ist als Komplexbildner von Eisen bekannt 
und wurde schon im Rahmen dieser Arbeit in seinen Eigenschaften als Komplexbildner näher 
charakterisiert. Als Blindprobe wurde im Gegensatz zum ersten Experiment ein mit Nα-
Acetylalanin derivatisiertes Rinderserumalbumin mitgeführt (BSM-Ala). Nach der Inkubation der 
Proteine in Eisenlösung wurde das gelöste Eisen zusammen mit dem schwach und moderat 
gebundenen Eisen mit Hilfe einer Maltollösung komplexiert und somit über die Wechsel der 
Lösungen schrittweise aus dem Dialyseschlauch entfernt. Durch die hohen Stabilitätskonstanten 
von Fe(III) mit Maltol (vgl. Tab. 43 - Anhang) sollte erreicht werden, dass Eisen am Protein 
verbleibt, welches noch stärker gebunden ist und somit wahrscheinlich auch anderen biologischen 
Prozessen verwehrt bleibt. Im Anschluss an die Inkubation mit Maltol und Wasser konnte, ohne 
das Auftreten von Niederschlägen, ein annähernd physiologischer pH-Wert von 7,0 eingestellt 
werden. 
Bei der Bestimmung der Eisengehalte der Proteine wurden mittels Graphitrohr-AAS die in 
Tab. 49 (Anhang) und Abb. 59 dargestellten Ergebnisse erhalten. 
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Abb. 59 Gebundenes Eisen von derivatisiertem und underivatisiertem BSA, zweites Experiment 
Bei Betrachtung der Massenanteile des Eisens im Protein fällt auf, dass deutlich weniger Eisen 
gebunden wird, als beim ersten Experiment. Von daher war der Versuch gelungen, freies und 
locker gebundenes Eisen mit Maltol abzufangen. Ein signifikantes Ergebnis dieses Experimentes 
ist es, dass maltosinmodifiziertes BSA ungefähr doppelt so viel Eisen stabil bindet, als die 
Blindprobe BSA-Ala und natives BSA. Ebenso zeigt Abb. 59, dass durch die Derivatisierung mit 
Nα-Acetylalanin keine neuen Bindungsstellen für Fe(III) entstanden sind. Die Tatsache, dass 
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BSA-Ala und BSA auch nach der Inkubation mit Maltol noch in nachweisbaren Mengen Eisen 
binden, macht deutlich, dass natives BSA durchaus in der Lage ist Fe(III) relativ stabil bzw. 
unzugänglich für andere Komplexbildner zu binden. Dies ist wahrscheinlich einer idealen 
räumlichen Anordnung schwach koordinierender Proteinbausteine geschuldet. Solche Phänomene 
trifft man auch verstärkt in Metalloenzymen an, bei welchen bedingt durch ideale 
Bindungslängen, den Chelateffekt und geeigneten Koordinationsstellen außergewöhnlich hohe 
Stabilitätskonstanten ermittelt werden konnten (Coleman und Vallee, 1961). 
 
Quantitativ sind im ersten Experiment ca. 3 mol Eisen je Mol BSA-Man gebunden. Beim zweiten 
Experiment ist rechnerisch nur noch ein halbes Mol Eisen pro Mol BSA-Man gebunden, was der 
Inkubation mit einem Überschuss Maltol geschuldet ist.  
 
Wichtiges Ergebnis der Untersuchungen am modifizierten BSA ist, dass gezeigt werden konnte, 
dass durch die Derivatisierung von Proteinen mit Maltosin, das Eisenbindevermögen des Proteins 
deutlich erhöht wird. Weiterhin ist das so modifizierte Protein auch unter Stressbedingungen 
durch Konkurrenz zu einem Überschuss eines starken Komplexbildners in der Lage, ca. doppelt 
soviel Eisen wie das native bzw. vergleichbar behandelte Protein zu binden. Die beobachteten 
Ergebnisse entsprechen somit den Erwartungen und Interpretationen der Komplexbildungs-
konstanten in Kap. 4.2.7. 
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5 Zusammenfassung 
 
Zahlreiche Studien belegen, dass Maillard-Reaktionsprodukte in vivo einen Einfluss auf den 
physiologischen Metallionenhaushalt haben können. Da bisher noch keine Untersuchungen zum 
Komplexbildungsverhalten von speziellen Maillard-Reaktionsprodukten durchgeführt wurden, 
war es das Ziel dieser Arbeit, die Komplexbildungseigenschaften der ausgewählten Maillard-
Reaktionsprodukte Nε-Carboxymethyllysin, Isomaltol und Maltosin, sowie deren Strukturanaloga 
Maltol, Deferipron, Mimosin und Pyridosin mit den physiologisch relevanten Metallionen Cu(II), 
Zn(II), Fe(III), Al(III) und Mn(II) zu untersuchen.  
 
Synthese 
Nε-Carboxymethyllysin wurde in ausreichender Menge und Reinheit als Hydrochlorid 
synthetisiert. Durch die Darstellung als Hydrochlorid gelang es, störende Effekte anderer Anionen 
bei der Untersuchung der Komplexbildungseigenschaften auszuschließen. Die Synthese des 
Maltosins und des ebenfalls untersuchten Strukturanalogons Pyridosin wurde auf einem 
neuartigen Syntheseweg durchgeführt. So konnten die beiden Verbindungen, durch die Reaktion 
von Nα-geschütztem Lysin mit den 3-Benzyl-geschützen 3-Hydroxy-4-pyranonen Maltol bzw. 
Allomaltol, zum ersten Mal gezielt dargestellt werden. Die entwickelte Synthese ist dabei eine 
einfache und effektive Möglichkeit, das Maillard-Produkt Maltosin bzw. den Indikator für 
hitzeinduzierte Lysinschädigung Pyridosin in wesentlich höheren Ausbeuten darzustellen. Für die 
pH-potentiometrischen Untersuchungen wurden weiterhin die Maltosinderivate Maltosin-3-
benzylether, Nα-Hippuryl- und Nα-Acetylmaltosin in ebenfalls ausreichender Menge und Reinheit 
synthetisiert.  
 
Komplexbildungseigenschaften 
Die Untersuchung der Komplexbildungseigenschaften erfolgte im Wesentlichen mittels pH-
Potentiometrie. Dabei wurden zum einen die Stabilitätskonstanten der Liganden ermittelt und zum 
anderen durch das Vermessen der Derivate und strukturähnlicher Verbindungen zusätzliche 
Informationen zu den Bindungsstellen der Liganden und dem Einfluss der einzelnen funktionellen 
Gruppen gewonnen. An geeigneter Stelle wurden diese Informationen zum Aufbau der Komplexe 
durch ESI-MS-Messungen der Komplexe und DFT-Berechnungen unterstützt. Weiterführend 
wurde eine orientierende Studie zum veränderten Fe(III)-Bindungsvermögen von maltosin-
haltigem Rinderserumalbumin durchgeführt. 
 
Dabei konnte bei den pH-potentiometrischen Untersuchungen mit Cu(II) und Zn(II) gezeigt 
werden, dass Nε-Carboxymethyllysin einen sehr stabilen Komplex mit Cu(II) bildet 
(lg K1 = 12,7). Die relativ hohe Stabilität dieses Komplexes lässt sich dabei strukturell durch 
einen Chelatkomplex unter Berücksichtigung beider α-Aminosäuregruppen erklären. Im 
Gegensatz dazu wird Zn(II) durch Nε-Carboxymethyllysin in ähnlichen Größenordnungen wie 
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von freien α-Aminosäuren gebunden. Aufgrund des Vergleichs der Komplexbildungskonstanten 
von freiem Lysin und Nα-derivatisiertem Nε-Carboxymethyllysin lässt sich schlussfolgern, dass 
Zn(II) ausschließlich über die ursprüngliche α-Aminosäurefunktion des Lysinrestes koordiniert 
wird. Somit kann nicht davon ausgegangen werden, dass der Zn(II)-Haushalt durch Nε-
Carboxymethyllysin beeinflusst werden kann. Dahingegen ist dieses Maillard-Produkt aufgrund 
der Komplexstabilität mit Cu(II) und seiner quantitativen Bedeutung sehr wahrscheinlich 
verantwortlich für die beobachteten erhöhten Cu(II)-Absorptionen nach Aufnahme erhitzter 
Protein-Zucker-Mischungen (O’Brien et al., 1994; Delgado-Andrade et al., 2001; Sarria und 
Vaquero, 2006). Ebenfalls lässt sich aus dem Literaturvergleich der renalen Ausscheidung von 
Cu(II) und CML abschätzen (Wagner et al., 2001; Lindner und Hazegh-Azam, 1996), dass Nε-
Carboxymethyllysin geringere Stabilitätskonstanten mit Cu(II) aufweist als die körpereigenen 
Transport- und Speicherproteine. Somit ist Nε-Carboxymethyllysin nur in der Lage, die relativ 
schwierige Resorption des aufgenommenen Cu(II) zu unterstützen, ohne dem Körper signifikant 
Cu(II) zu entziehen.  
 
Für Maltosin konnten bei der Ermittlung der Komplexbildungskonstanten mit Fe(III) und Al(III) 
außergewöhnlich stabile Komplexe bestimmt werden. So weisen die Maltosinkomplexe dieser 
Metallionen die höchsten Stabilitätskonstanten im Vergleich zu allen anderen untersuchten 
Liganden auf. Dabei wird Fe(III) in allen Komplexspezies mindestens 5 Größenordnungen 
stabiler von Maltosin gebunden, als das medizinisch zur Eisenchelattherapie eingesetzte 
Medikament Deferipron. Weiterhin bildet Maltosin ausgeprägt stabile Komplexe mit Cu(II), 
welche die Stabilität der Komplexe mit Nε-Carboxymethyllysin deutlich übertreffen. Dagegen 
weisen die Komplexe von Zn(II) bzw. Mn(II) mit Maltosin nur moderate bzw. schwache 
Stabilitäten auf.  
Das Konstitutionsisomer Pyridosin wies erwartungsgemäß ein ähnliches Komplexbildungs-
verhalten zum Maltosin auf. Allerdings wurden die untersuchten Metallionen fast ausschließlich 
etwas schwächer von Pyridosin gebunden. 
Bei den untersuchten Komplexen fielen die relativ hohen Konstanten der 1:1- bzw. 2:2-Komplexe 
von Fe(III), Al(III) bzw. Cu(II) mit Maltosin und Pyridosin im Vergleich zu den 3-Hydroxy-4-
pyridinonen ohne α-Aminosäurearm auf. Aufgrund der Stabilität der gebildeten Komplexe, der 
strukturellen Ähnlichkeit zum Mimosin und dem Vergleich der ermittelten Komplexbildungs-
konstanten der parallel bestimmten Maltosinderivate wird davon ausgegangen, dass beim 1:1- 
bzw. 2:2-Komplex beide Chelateinheiten, die 3-Hydroxy-4-pyridinon- und die α-
Aminosäurefunktion, an den gebildeten Komplexen beteiligt sind.  
Durch den Vergleich mit dem Medikament Deferipron, zu dem zahlreiche Literaturdaten 
vorliegen, kann eindeutig festgestellt werden, dass Maltosin in der Lage ist, dem Körper Fe(III) zu 
entziehen. Aufgrund der stabilen 1:1-Komplexe werden in vivo wahrscheinlich bevorzugt 
Mischkomplexe mit jeweils einem Maltosinmolekül gebildet. Bedingt durch den/die anderen 
Ligandpartner können diese Komplexe nicht immer ausgeschieden werden, wobei neben der 
erhöhten Ausscheidung von Metallionen auch Inhibierungen Cu(II)-, Fe(III)- und Al(III)-haltiger 
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Enzyme und Veränderungen der Redoxpotentiale von in vivo-gebundenem Cu(II) bzw. Fe(III) 
möglich sind. Aufgrund seiner Stabilitätskonstanten sollte Maltosin in Abwesenheit von Fe(III) 
die Resorption von Zn(II), Cu(II) und Al(III) in der angegebenen Reihenfolge verstärken. Da der 
Vergleich mit Deferipron zeigt, dass Maltosin in der Lage ist, dem physiologischen Transport- 
und Speichersystem Fe(III) zu entziehen, ist in vivo ein Austausch der resorbierten Metallionen 
gegen Fe(III) möglich, wodurch dann die effektive Aufnahme der Metallionen durch 
maltosinhaltige Nahrung erhöht wird. Im Gegensatz zu den anderen untersuchten Metallionen 
werden durch die relativ schwachen Komplexe von Mn(II) mit Maltosin keine Beeinflussungen 
des physiologischen Mn(II)-Haushaltes erwartet. 
 
Bei dem zu Vergleichszwecken untersuchten Strukturanalogon Mimosin wurden zum ersten Mal 
Komplexbildungskonstanten mit Al(III) bestimmt und außerdem die in der Literatur 
beschriebenen Bruttobildungskonstanten für die Komplexe mit Cu(II), Zn(II) und Fe(III) bestätigt. 
Gleichzeitig gelang es anhand der gewonnenen Daten, Widersprüche in der Literatur zu den 
individuellen Konstanten aufzuklären.  
Da Mimosin ähnliche Funktionalisierungen wie die später untersuchte Verbindung Maltosin 
aufweist, wurden unter Berücksichtigung der Literaturdaten und durchgeführter DFT-Rechnungen 
die Bindungsstellen der jeweiligen untersuchten Komplexe ausführlich diskutiert und daraus 
Rückschlüsse auf die Koordination des Maltosins und Pyridosins geschlossen. 
 
Um Zugang zur Biorelevanz der erhaltenen Ergebnisse zu bekommen, wurde das Fe(III)-
Bindungsvermögen von Rinderserumalbumin vor und nach Derivatisierung mit Maltosin 
untersucht. Dazu wurde Nα-Acetylmaltosin mittels eines Carbodiimidderivates peptidisch an das 
genannte Protein gebunden und das veränderte Eisenbindungsvermögen des modifizierten 
Rinderserumalbumins mit Hilfe von verschiedenen Dialyseversuchen untersucht. Die Tatsache, 
dass das maltosinhaltige Rinderserumalbumin signifikant mehr Fe(III) bindet als das 
underivatisierte Protein, bestätigt die Untersuchungen zur Komplexstabilität und unterstreicht ihre 
physiologische Relevanz. 
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Der neu entwickelte Syntheseweg für die Substanzen Maltosin und Pyridosin ist sicher ein 
geeigneter Weg, um die bisher beschriebenen Darstellung der beiden Substanzen (Ledl et al., 
1989; Henle et al., 1994) zu ersetzen. Dazu kann die Synthesedauer beider Stoffe durch den 
Einsatz von mehr Acylase bei der Abspaltung der Acetylschutzgruppe noch verkürzt werden. 
Weiterhin sollte zur Optimierung der Pyridosinsynthese die Sublimation zur Aufreinigung der 
Zwischenprodukte Allomaltol und Allomaltol-3-benzylether in Anlehnung an Schreppel (2007) 
mittels Transportofen erfolgen. Zusätzlich sollte die beobachtete Affinität des Katalysators zum 
Endprodukt Pyridosin berücksichtigt werden, so dass zur Ausbeuteoptimierung entweder der 
Katalysator ersetzt oder ein besseres Trennverfahren entwickelt werden sollte. 
 
Durch die Untersuchung der Komplexbildungskonstanten und durch die Experimente mit 
Rinderserumalbumin konnte im Verlauf dieser Arbeit gezeigt werden, dass Maillard-
Reaktionsprodukte in der Lage sind, stark mit physiologisch relevanten Metallionen zu 
interagieren. Die Beeinflussung des physiologischen Metallionenhaushaltes konnte hingegen nur 
durch den Vergleich mit Literaturdaten aus Fütterungsstudien und ähnlichen Experimenten 
abgeschätzt werden. Fest steht, dass Maltosin sehr stabile Komplexe mit Fe(III) und Al(III) bildet, 
wobei die Fe(III)-Komplexe deutlich stabiler sind als die Komplexe mit dem Medikament 
Deferipron. Dieses außergewöhnliche Komplexbildungsvermögen eröffnet für die biorelevante 
Substanz Maltosin auch die Möglichkeit eines therapeutischen Einsatzes. Durch den Vergleich 
mit strukturähnlichen Substanzen ist von einer Resorption und Exkretion des Liganden 
auszugehen, was für den Einsatz als orales Medikament spricht. Allerdings kann aus dieser Arbeit 
noch kein Rückschluss auf einen möglichen Einsatz dieser Verbindung für Patienten mit β-
Thalassämie major und anderen Eisenüberschusserkrankungen gezogen werden. Es sind weit 
reichende medizinische und pharmazeutische Untersuchungen notwendig, um solche Aussagen 
treffen zu können. Ebenso sind weitere in vitro-Untersuchungen der Liganden Nε-Carboxymethyl-
lysin und Maltosin mit verschiedenen Metalloenzymen sowie Metallionenspeicher- und 
Metallionentransportproteinen notwendig, um genaue Aussagen zur physiologischen Relevanz 
dieser Verbindungen treffen zu können. 
 
Aufgrund der Tatsache, dass die Entstehung von Maltosin im Verlauf der Maillard-Reaktion 
bisher nur in Modelllösungen nachgewiesen wurde ist es wichtig, die Entstehung dieser 
Verbindung im Lebensmittel und ihre Resorption nach dem Verzehr zu untersuchen. Dazu muss 
als erstes entweder die analytische Schwierigkeit überwunden werden, Maltosin neben dem bei 
der Säurehydrolyse entstehenden Pyridosin nachzuweisen oder konsequent ein Enzymverdau 
angewandt werden. 
 
Da es sich bei der Maillard-Reaktion um eine sehr komplexe Reaktion mit einer großen Vielfalt 
an Produkten handelt und anhand der untersuchten Komplexe der in Fütterungsstudien 
6 Ausblick 
  146
beschriebene Einfluss auf Cu(II) und Zn(II) nicht erklärt werden kann ist davon auszugehen, dass 
noch weitere Maillard-Reaktionsprodukte den physiologischen Metallionenhaushalt beeinflussen 
können. Neben monomeren Produkten sind dabei auch die oft nicht resorbierten polymeren 
Melanoidine zu berücksichtigen, welche sich nur sehr schwer synthetisieren und auf ihr 
Komplexbildungsverhalten hin untersuchen lassen. 
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8 Anhang 
8.1 ESI-MS-Spektren der Komplexe 
Mimosin + Cu(II) 
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Maltosin + Fe(III) 
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Maltosin + Cu(II) 
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Maltosin-3-benzylether + Cu(II) 
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Pyridosin + Cu(II) 
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8.2 Ionenprodukt des Wassers und Hydrolysekonstanten der untersuchten 
Metallionen 
Tab. 31 Ermittelter pKW-Wert bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M im Vergleich mit Literaturdaten 
Berechnete Konstante   Literaturwerte 
pKW 13,77 (0,01) 
13,771) 
 
13,782) 
 
1) pH-Potentiometrie θ = 25 °C; I(KCl) = 0,16 M (Pearce et al.; 1988); 2) θ = 25 °C; I = 0,1 M (Martell et al.; 
1998) 
Tab. 32 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Hydrolyse der untersuchten Metallionen bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH Cu(II) Fe(III) Zn(II) Al(III) Mn(II) 
lg β10-1  -2,28 (0,02)    
lg β10-2 -13,63 (0,01)  
-15,56 
(0,02)  
-19,491) 
(0,01)  
lg β10-3  -7,99 (0,01)  
-13,76 
(0,01)  
lg β10-4    -23,17 (0,04)  
χ2 133 52 236 58 450 
      1) Literaturwert (berechnet): -22,14 (θ = 25 °C; I = 0,1 M; Baes und Mesmer, 1986) 
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Tab. 33 Berechnete Hydrolysekonstanten der untersuchten Metallionen bei θ = 25 °C und 
I(KNO3) = 0,15 M 
 Cu(II) Fe(III) Zn(II) Al(III) Mn(II) 
)OH(Mlg β   11,49 (0,03)    
2)OH(M
lg β  13,91 
(0,01)  
11,98 
(0,04)  
8,05 
(0,03) 
3)OH(M
lg β   33,33 (0,04)  27,55 (0,04)  
4)OH(M
lg β     31,91 (0,08)  
Tab. 34 Literaturwerte zu den berechneten Hydrolysekonstanten der untersuchten Metallionen bei 
θ = 25 °C (Martell et al., 1998) 
 Cu(II) Fe(III) Zn(II) Al(III) 
)OH(Mlg β   11,272)   
2)OH(M
lg β  10,2-12,31)  12,23)  
3)OH(M
lg β   k.A.  25,24) 
4)OH(M
lg β     31,51)/33,35) 
               1) I = 0,0 M – 3,0 M; 2) I = 0,1 M – 3,0 M; 3) I = 3,0 M; 4) I = 0,0 M; 5) I = 0,5 M 
 
8.3 Protonierungskonstanten der untersuchten Liganden 
Tab. 35 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Protonierung der untersuchten Liganden bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH CML Mal1) Iso2) Def1) Mim Man Man-Bz Hip-Man1) Ac-Man Pyr 
lg β011 10,18 (0,02) 
8,45 
(0,01) 
5,60 
(0,02) 
9,79 
(0,01) 
9,01 
(0,03) 
10,34 
(0,02) 
9,43 
(0,01) 
10,31 
(0,02) 
9,69 
(0,02) 
9,63 
(0,01) 
lg β012 19,24 (0,02)   
13,55 
(0,01) 
16,25 
(0,03) 
19,55 
(0,02) 
12,70 
(0,02) 
14,12 
(0,02) 
13,43 
(0,03) 
18,55 
(0,01) 
lg β013 21,71 (0,03)    
18,75 
(0,04) 
23,27 
(0,03) 
15,10 
(0,02) 
16,92 
(0,03) 
16,23 
(0,03) 
22,24 
(0,01) 
lg β014 23,47 (0,03)    
20,47 
(0,04) 
25,43 
(0,03)    
24,60 
(0,01) 
χ2 105 230 67 252 20 183 27 280 108 32 
1) bestimmt durch Sturzbecher (2005); 2) bestimmt durch Schreppel (2007) 
Tab. 36 Berechnete individuelle Protonierungskonstanten der untersuchten Liganden bei θ = 25 °C und 
I(KNO3) = 0,15 M 
 CML Mal Iso Def Mim Man Man-Bz Hip-Man Ac-Man Pyr 
lg K1 10,18 (0,02) 
8,45 
(0,01) 
5,60 
(0,02) 
9,79 
(0,01) 
9,01 
(0,03) 
10,34 
(0,02) 
9,43 
(0,01) 
10,31 
(0,02) 
9,69 
(0,02) 
9,63 
(0,01) 
lg K2 9,06 (0,04)   
3,76 
(0,02) 
7,24 
(0,06) 
9,21 
(0,04) 
3,27 
(0,03) 
3,81 
(0,04) 
3,74 
(0,05) 
8,92 
(0,02) 
lg K3 2,47 (0,05)    
2,50 
(0,07) 
3,72 
(0,05) 
2,40 
(0,04) 
2,80 
(0,05) 
2,80 
(0,06) 
3,69 
(0,02) 
lg K4 1,76 (0,06)    
1,72 
(0,08) 
2,16 
(0,06)    
2,36 
(0,02) 
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Tab. 37 Literaturdaten der Protonierungskonstanten der Liganden 
 Mal Iso Def Mim 
lg K1 8,451)/8,442) 5,633)/5,554) 9,765)/9,776) 8,867)/8,768)
lg K2   3,625)/3,686) 7,007)/7,148)
lg K3    2,627)/2,488)
lg K4    (1,1) 7)9) 
1) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; I(NaClO4) = 0,5 M (Chiacchierini et al., 1973); 2) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; 
I(NaCl) = 0,15 M (Elvingson et al., 1996); 3) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; I(NaClO4) = 0,5 M (Cecconi et al., 
2002); 4) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; I(NaCl) = 0,15 M (Lutz et al., 1989); 5) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; 
I(KCl) = 0,1 M (Motekaitis und Martell, 1991); 6) pH-Potentiometrie, θ = 25 °C; I(KCl) = 0,1 M (Clark und 
Martell, 1992) 7) pH-Potentiometrie, θ = 37 °C; I(KNO3) = 0,15 M (Stünzi et al., 1979); 8) pH-Potentiometrie, 
θ = 25 °C; I(KNO3) = 0,1 M (Tsai und Ling, 1973); 9) unsicher; Standardabweichung 0,3 
 
8.4 Stabilitätskonstanten der untersuchten Liganden mit Cu(II) 
Tab. 38 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Komplexbildung der untersuchten Liganden mit 
Cu(II) bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH CML Mal1) Iso1)2) Def3) Mim4) Man Man-Bz Hip-Man3) Ac-Man Pyr 
lg β110 12,68 (0,02) 
7,49 
(0,06) 
5,72 
(0,02) 
10,51 
(0,01)   
8,09 
(0,02) 
11,27 
(0,04) 
10,02 
(0,01)  
lg β111 18,07 (0,02)      
11,01 
(0,03) 
13,99 
(0,06) 
13,24 
(0,01)  
lg β112        16,92 (0,06) 
15,08 
(0,18)  
lg β220     30,49 (0,05) 
33,65 
(0,07)    
31,64 
(0,07) 
lg β222     36,98 (0,03) 
43,39 
(0,02)    
41,04 
(0,02) 
lg β224      49,26 (0,03)     
lg β120  13,92 (0,08) 
8,94 
(0,21) 
19,36 
(0,02) 
17,32 
(0,17) 
18,58 
(0,11) 
14,90 
(0,02) 
22,23 
(0,08) 
18,54 
(0,03)  
lg β121      29,60 (0,07)     
lg β122      38,55 (0,06)    
35,78 
(0,13) 
χ2 289 187  131 31 55 121 819 71 52 
1) bestimmt durch Schreppel (2007); 2) UV/VIS-Spektroskopie; 3) bestimmt durch Sturzbecher (2005); 
4) berechnetes Speziesmodell 1; alternatives Speziesmodell 2: lg β110 = 13,61 (0,02); lg β111 = 16,77 (0,02); 
lg β120 = 16,99 (0,19); χ2 = 82 
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8.5 Stabilitätskonstanten der untersuchten Liganden mit Zn(II) 
Tab. 39 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Komplexbildung der untersuchten Liganden mit 
Zn(II) bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH CML Mal1) Iso2) Def1) Mim Man Man-Bz Hip-Man1) Ac-Man Pyr 
lg β110  5,31 (0,06) 
3,22 
(0,03) 
7,60 
(0,03) 
8,59 
(0,02) 
9,44 
(0,05) 
4,31 
(0,03) 
7,98 
(0,04) 
7,49 
(0,02) 
9,89 
(0,02) 
lg β111 14,81 (0,02)    
14,55
(0,03)  
11,69
(0,03)   
16,94 
(0,03) 
lg β112     18,88(0,05)     
20,96
(0,08) 
lg β113     21,63(0,05)      
lg β120 10,06 (0,07) 
10,19 
(0,02) 
6,21 
(0,03) 
14,06 
(0,04) 
12,63 
(0,02) 
14,47 
(0,05) 
7,2 
(0,3) 
15,16 
(0,03) 
12,93 
(0,03)  
lg β121 20,06 (0,04)     
25,09
(0,04)     
lg β122      33,82(0,04)     
lg β12-1    2,87 (0,04)    
4,09 
(0,06)   
χ2 491 107 230 101 81 146 192 230 67 42 
1) bestimmt durch Sturzbecher (2005); 2) bestimmt durch Schreppel (2007) 
Tab. 40 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Zn(II) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Mal Iso Def Mim Man Man-Bz Hip-Man Ac-Man Pyr 
lg K1 5,31 (0,06) 
3,22 
(0,03) 
7,60 
(0,04) 
8,59 
(0,02) 
9,44 
(0,05) 
4,31 
(0,03) 
7,98 
(0,04) 
7,49 
(0,02) 
9,89 
(0,02) 
lg K2 4,88 (0,08) 
2,99 
(0,09) 
6,46 
(0,07) 
4,04 
(0,04) 
5,03 
(0,10) 
2,9 
(0,3) 
7,18 
(0,07) 
5,44 
(0,05)  
 
8.6 Stabilitätskonstanten der untersuchten Liganden mit Mn(II) 
Tab. 41 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Komplexbildung von Mn(II) mit Maltosin bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH Man 
lg β110 5,64 (0,14) 
lg β111 15,25(0,07) 
lg β120 9,48(0,09) 
lg β121 20,21(0,08) 
lg β122 28,98(0,18) 
χ2 259 
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Tab. 42 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten von Mn(II) mit Maltosin bei θ = 25 °C und 
I(KNO3) = 0,15 M 
 Man 
lg K1 5,64 (0,14) 
lg K2 3,84(0,23) 
 
8.7 Stabilitätskonstanten der untersuchten Liganden mit Fe(III) 
Tab. 43 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Komplexbildung der untersuchten Liganden mit 
Fe(III) bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH Mal1) Iso2) Def1) Mim3) Mim4) Man Man-Bz Hip-Man1) Ac-Man Pyr 
lg β110 11,50
5) 
 
7,02 
(0,04) 
15,02 
(0,06) 
18,88 
(0,05)  
23,64
(0,09) 
10,28
(0,04) 
17,20 
(0,10) 
16,03 
(0,05) 
20,74
(0,17) 
lg β111    22,26 (0,04)  
27,33 
(0,09) 
13,51
(0,02)  
18,90 
(0,05) 
25,25
(0,04) 
lg β112    23,43 (0,05)  
29,65
(0,09) 
15,52 
(0,08)  
20,06 
(0,07) 
27,44
(0,04) 
lg β220     40,69 (0,09)      
lg β222     47,20(0,09)      
lg β224     50,12(0,09)      
lg β120 21,31 (0,14) 
(10,9)6) 
(1,1) 
26,42 
(0,04) 
29,31 
(0,06)  
34,65 
(0,17)  
28,79 
(0,10) 
27,81 
(0,07) 
31,19 
(0,17) 
lg β121    36,68 (0,06)  
44,26
(0,14)  
32,50 
(0,10) 
31,19 
(0,06) 
40,39 
(0,14) 
lg β122    40,98 (0,04)     
34,10 
(0,06) 
46,58
(0,04) 
lg β123      52,52 (0,10)     
lg β240     61,69 (0,10)      
lg β242     76,30(0,13)      
lg β244     84,32(0,09)      
lg β130 30,70 (0,02) 
(14,7)6) 
(1,4) 
35,55 
(0,02) 
35,13 
(0,05) 
35,04
(0,05) 
40,83 
(0,16)  
38,54 
(0,09) 
36,65 
(0,08) 
36,17 
(0,09) 
lg β131    43,34(0,10) 
43,15 
(0,12) 
51,55 
(0,15)    
46,06
(0,14) 
lg β132          55,17(0,34) 
lg β133    57,97 (0,05) 
57,59 
(0,06) 
69,87 
(0,11)    
64,65
(0,09) 
χ2 315  263 42 83 49 69 53 55 56 
1) bestimmt durch Sturzbecher (2005); 2) bestimmt mittels UV/VIS-Spektroskopie durch Schreppel (2007); 
3) berechnetes Speziesmodell 1; 4) alternatives Speziesmodell 2; 5) Stefanovic et al. 1968; 6) statistisch nicht 
abgesichert 
8 Anhang 
  165
Tab. 44 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Fe(III) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Mal Iso Def Mim Man Man-Bz Hip-Man Ac-Man Pyr 
lg K1 11,50  
7,02 
(0,04) 
15,02 
(0,06) 
18,88 
(0,05) 
23,64 
(0,09) 
10,28 
(0,04) 
17,20 
(0,10) 
16,03 
(0,05) 
20,74 
(0,17) 
lg K2 9,81 (0,14) 
(3,9)1) 
(1,1) 
11,40 
(0,10) 
10,43 
(0,11) 
11,0 
(0,3)  
11,59 
(0,20) 
11,78 
(0,12) 
10,5 
(0,3) 
lg K3 9,39 (0,16) 
(3,8)1) 
(2,43) 
9,13 
(0,06) 
5,82 
(0,11) 
6,2 
(0,3)  
9,75 
(0,19) 
8,84 
(0,15) 
5,0 
(0,2) 
1) statistisch nicht abgesichert 
 
8.8 Stabilitätskonstanten der untersuchten Liganden mit Al(III) 
Tab. 45 Ermittelte Bruttobildungskonstanten für die Komplexbildung der untersuchten Liganden mit 
Al(III) bei θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
lg βMLH Mim Man Pyr 
lg β111 18,63 (0,03) 
21,51 
(0,01) 
20,06 
(0,05) 
lg β112 20,83 (0,04)  
22,23 
(0,23) 
lg β120 22,92 (0,07)  
23,5 
(0,4) 
lg β121 30,41 (0,07)   
lg β122 36,08 (0,05) 
41,31 
(0,05) 
38,47 
(0,12) 
lg β130 29,11 (0,02) 
31,81 
(0,06) 
28,24 
(0,11) 
lg β131 36,6 (0,3)   
lg β132 44,06 (0,17) 
51,17 
(0,09)  
lg β133 51,00 (0,13) 
59,98 
(0,08) 
55,55 
(0,16) 
χ2 63 30 55 
Tab. 46 Berechnete individuelle Komplexbildungskonstanten der untersuchten Liganden mit Al(III) bei 
θ = 25 °C und I(KNO3) = 0,15 M 
 Mim Man Pyr 
lg K1 13,1
1) 
(0,1) 
16,22) 
(0,1) 
15,23) 
(0,1) 
lg K2 9,8 (0,1) 
9,72) 
(0,8) 
8,3 
(0,5) 
lg K3 6,19 (0,11) 
6,1 
(0,8) 
4,82 
(0,5) 
1) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 79); 2) bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 42) 3) 
bestimmt aus alternativem Speziesmodell (χ2 = 83) 
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8.9 Speziesverteilungen der untersuchten Liganden und Komplexe 
Nε-Carboxymethyllysin (CML) 
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M – Zn(II); cZn = 1·10-3 M; cCML = 2·10-3 M  
 
Maltol (Mal) 
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cMal = 3·10-3 M M – Cu(II); cCu = 1·10-3 M; cMal = 2·10-3 M 
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M – Zn(II); cZn = 1·10-3 M; cMal = 2·10-3 M M – Fe(III); cFe = 1·10-3 M; cMal = 3·10-3 M 
 
Isomaltol (Iso) 
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cIso = 3·10-3 M M – Cu(II); cCu = 1·10-3 M; cIso = 2·10-3 M 
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Deferipron (Def) 
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M – Fe(III); cFe = 1·10-3 M; cDef= 1·10-3 M  
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Mimosin (Mim) 
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Maltosin (Man) 
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M – Al(III); cAl = 1·10-3 M; cMan= 3·10-3 M  
 
Maltosin-3-benzylether (Man-Bz) 
2 4 6 8 10
0
20
40
60
80
100
LH2
LH3
LH L
Li
ga
nd
-S
pe
zi
es
 [%
]
pH-Wert
2 4 6 8 10
0
20
40
60
80
100
ML2
MLH
ML
MH-2
M
C
u(
II
)-
Sp
ez
ie
s [
%
]
pH-Wert
cMan-Bz = 3·10-3 M M – Cu(II); cCu = 1·10-3 M; cMan-Bz = 2·10-3 M 
2 4 6 8 10
0
20
40
60
80
100
MLMLH
ML2
MH-2
M
Zn
(I
I)
-S
pe
zi
es
 [%
]
pH-Wert
2 4 6 8 10
0
20
40
60
80
100
MH-1
ML
M MLH
MH-3
MLH2
Fe
(I
II
)-
Sp
ez
ie
s [
%
]
pH-Wert
M – Zn(II); cZn = 1·10-3 M; cMan-Bz = 2·10-3 M M – Fe(III); cFe = 1·10-3 M; cMan-Bz= 3·10-3 M 
 
8 Anhang 
  172
Nα-Acetylmaltosin (Ac-Man) 
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cAc-Man = 3·10-3 M M – Cu(II); cCu = 1·10-3 M; cAc-Man = 2·10-3 M 
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Nα-Hippurylmaltosin (Hip-Man) 
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cHip-Man = 3·10-3 M M – Cu(II); cCu = 1·10-3 M; cHip-Man = 2·10-3 M 
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M – Zn(II); cZn = 1·10-3 M; cHip-Man = 2·10-3 M M – Fe(III); cFe = 1·10-3 M; cHip-Man= 3·10-3 M 
 
Pyridosin (Pyr) 
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M – Al(III); cAl = 1·10-3 M; cPyr= 3·10-3 M  
 
8.10 Orientierende Untersuchung von maltosinmodifiziertem Rinderserum-
albumin 
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Abb. 60 Kalibrierung der Maltosinbestimmung mittels PLRP-HPLC 
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Abb. 61 Kalibrierung der Maltosinbestimmung mittels PLRP-HPLC 
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Tab. 47  Kalibrierdaten Maltosinbestimmung mittels PLRP-HPLC 
cMan [µM] tR[min] Arel. 
3 11,7 0,835 
33 11,8 8,40 
165 11,7 42,8 
330 11,8 84,1 
                            tr – Retentionszeit; Arel. – relative Peakfläche 
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c
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Tab. 48 Mittels ICP-MS bestimmtes, proteingebundenes Eisen vor und nach Derivatisierung, Experiment 
I 
 BSA-Man BSA-0 BSA 
VPP [ml] 4,78 5,02 4,61 
mPf [mg] 22,0 23,1 21,2 
mPP [mg] 28,8 34,2 53,0 
mP+Fe [mg] 6,8 11,1 31,8 
wFe-g [mg/kg] 780 ± 75 840 ± 80 1700 ± 160 
wFe-P [g/kg] 2,54 ± 0,24 1,75 ± 0,17 1,14 ± 0,11 
wFe-P [%] 0,25 ± 0,2 0,17 ± 0,2 0,11 ± 0,1 
VPP – Volumen der proteinhaltigen Pufferlösung; mPf – Masse des Puffers; mPP – Masse des vermessenen 
Protein-Puffer-Gemisches; mP+Fe – resultierende Masse für das eisenhaltige Protein; wFe-g – mit ICP-MS 
bestimmter Massenanteil von Eisen im Protein-Puffer-Gemisch, mit erweiterter Messunsicherheit; wFe-P – mit 
ICP-MS bestimmter Massenanteil von Eisen im Protein, mit erweiterter Messunsicherheit 
Tab. 49 Mittels Graphitrohr-AAS bestimmtes, stabil proteingebundenes Eisen vor und nach 
Derivatisierung; Experiment II 
 BSA-Man BSA-Ala BSA 
wFe-P [mg/kg] 420 ± 63 200 ± 30 215 ± 30 
wFe-P – mit Graphitrohr-AAS bestimmter Massenanteil von Eisen im Protein, mit erweiterter Messunsicherheit 
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